GHIDURI TERAPEUTICE PENTRU TULBURĂRILE PSIHIATRICE MAJORE - 08 Decembrie 2014 - Aceste ghiduri aduc la zi ghidurile publicate în Octombrie 2010 și exprimă punctul de vedere al Asociației Române de Psihiatrie și Psihoterapie, precum și al Societății Române de Psihiatrie Biologică și Psihofarmacologie, avizate de Comisia de Psihiatrie a Ministerului Sănătății Aceste ghiduri sunt valabile pentru pacienții cu vârsta peste 18 ani și au drept scop îndrumarea și nu limitarea judecății clinicianului Variantă finală pentru publicare în Monitorul Oficial GHID DE FARMACOTERAPIE ÎN SCHIZOFRENIE Schizofrenia este o afecțiune psihiatrică majoră, multisistemică, cu un suport neurobiologic conturat, caracterizându-se prin afectarea întregii personalităţi Principalele simptome pot fi grupate în simptome pozitive (delir, halucinaţii), simptome negative (aplatizarea afectivă, apatie, hipobulie), alterare cognitivă, simptome depresive, manifestări comportamentale de tipul agitaţiei sau inhibiţiei psihomotorii Maladia prezintă o mare heterogenitate simptomatologică, corelată cu modele neurobiologice diferențiate În consecință, abordarea terapeutică lipsită de adecvare psihofarmacologică bazată pe un model neurobiologic, explică cel puțin parțial eșecurile terapeutice, frecvenţa înaltă a remisiunilor incomplete, a recidivelor şi evoluţiei cronice defectuale Evoluția schizofreniei este dependentă de menţinerea integrităţii şi funcţionalităţii structurilor cerebrale şi conservarea neuroprotecţiei Modificările structurale cerebrale, decelabile neuroimagistic, anticipează disconectivitatea şi rezistenţa terapeutică Antipsihoticele din prima generaţie (neurolepticele) scad semnificativ neuroprotecţia, comparativ cu antipsihoticele din a doua generaţie (Liebermann, 2004) DATE EPIDEMIOLOGICE Incidenţa schizofreniei este foarte diferită în diverse studii, având ca limite extreme 50 şi 250 o/oooo, iar prevalența se situează în jurul cifrei de 1 %, cu distribuție cvasiegală pe sexe Date mai noi, corelate cu studii de neuropsihologie evidenţiază faptul că tulburările cognitive şi unele disabilităţi şi simptome negative preced cu mult timp debutul clinic, primul episod evidenţiindu-se mai ales prin simptomatologia pozitivă Debutul clinic se situează în majoritatea cazurilor înaintea vârstei de 30 de ani ELEMENTE NEUROBIOLOGICE ŞI NEUROBIOCHIMICE Pornind de la modelul propus de Crow (schizofrenie pozitivă şi negativă), Eaton – 1996, grupează factorii de vulnerabilitate neurobiologică în două surse:  sursa A – corelată probabil cu factori genetici, non-lezională cerebrală, are o distribuție uniformă, cu un risc de boală apreciat la 2,5 % din populația ce trăiește sub „spectrul schizofreniei” – schizofrenia fără modificări structurale cerebrale cu conectivitate conservată  sursa B – afectează cel puțin 0,2 % din populația generală Andreasen – 1994, aprecia prevalența sa la 20-50 % din totalul cazurilor de schizofrenie Această sursă este considerată ca fiind corelată cu factori de agresiune cerebrală (factori de neurodezvoltare sau factori de vulnerabilitate primară neurobiologică şi biochimică) – schizofrenia cu modificări structurale cerebrale şi disconectivitate primară 1 Factori de neurodezvoltare Principalii factori de neurodezvoltare sunt traumatismele obstetricale, suferinţele fetale, sezonalitatea şi infecţiile virale, agresiunile cerebrale postnatale prin factori traumatici, toxici, infecţioşi sau hipoxici Tendinţa actuală este de a accepta ipoteza conform căreia în sursa B de vulnerabilitate se întrepătrund anomalii de neurodezvoltare şi elemente neurodegenerative Factori neurobiologici Studii de neuroimagistică MRI şi CT au evidenţiat disconectivitatea verticală între circuitele corticale şi subcorticale, fiind implicate predominent cortexul prefrontal, nucleii talamici şi cerebelul Această perturbare a conectării circuitelor cortico-subcorticale a fost definită drept dismetrie cognitivă, tulburare primară în schizofrenie (Andreasen, 1998), caracterizată prin dificultăţi de selectare, procesare, coordonare şi răspuns ale informaţiei Rolul talamusului în stabilirea conexiunilor între etajul cortical şi cel subcortical ocupă un loc central în cercetările actuale Deficitul cognitiv din schizofrenie a fost corelat şi cu disfuncţia de coordonare între emisferele cerebrale, mai ales pentru funcţiile mnezice Suportul neurobiologic al acestei asimetrii neurostructurale sar datora în schizofrenie unei alterări selective a zonelor temporo-parietale din cele două emisfere Au fost evidențiate diferite asimetrii în creierul pacienților: atrofii și aplazii de tip focal la nivelul emisferului stâng, ventriculomegalie predominent stângă, reducerea densității, reducerea volumului substanței cenușii și albe în lobul temporal stâng, mai ales la nivelul girusului temporal superior și medial, atrofii și reducerea volumului regiunilor hipocampice şi parahipocampice, predominent stângi Notă: Toate aceste asimetrii sunt asociate cu alterări semnificative ale funcţiei cognitive şi cu simptome negative De un interes particular se bucură observaţiile recente asupra anomaliilor de dezvoltare şi funcţionare la nivelul corpului calos, cu disconectivităţi de tip orizontal (defecte structurale cerebrale de linie mediană), asociate semnificativ cu deficitul cognitiv Mecanismele apoptotice primare, cu consecinţe imediate la nivel prefrontal, temporo-limbic, striatal şi entorinal, confirmate prin studii post-mortem şi neuroimagistice, pot fi responsabile de rezistența terapeutică primară în corelaţie directă cu sursa B de vulnerabilitate Mecanismele apoptotice secundare sunt consecinţa blocadei pe termen lung a receptorilor D2 cu neuroleptice, cu eliberarea unor radicali liberi și accentuarea stresului oxidativ, prin activitatea glutamatergică accentuată Acest tip de apoptoză are drept ţintă nivelul hipocampic şi parahipocampic precum şi nucleii talamici, generând amplificarea deficitelor cognitive primare şi a rezistenţei terapeutice Factorii neurobiochimici Disfuncţiile şi deteriorarea cognitivă ar putea avea două modalităţi de exprimare neurobiochimică:  Hipofrontalietate primară, datorată hipodopaminergiei structurilor corticale frontale, predominant la nivelul cortexului frontal dorso-medial, corelată semnificativ cu disfuncțiile cognitive, având la bază o disfuncție primară a autoreceptorilor de tip D1  Hipofrontalietate secundară, consecință a perturbării balanței DA/GABA, prin intermediul blocadei receptorilor de tip D2 striatali, cu declanșarea hiperactivităţii neurotoxice a sistemului glutamat 2 Ipoteza dopaminergică Plecând de la observațiile lui van Rossum asupra efectului halucinogen produs de agenţii dopaminomimetici, Randrup şi Munkvad – 1967, susţin ipoteza implicării dopaminei în schizofrenie, validată ulterior prin numeroase argumente:  agoniștii DA pot induce psihoze paranoide schizoforme;  antipsihoticele inhibă activitatea dopaminergică, producând ameliorarea simptomatologiei;  hiperactivitatea dopaminergică se manifestă diferenţiat – presinaptic (creşte sinteza şi eliberarea dopaminei) şi postsinaptic (hipersensibilizare cantitativă şi calitativă a receptorilor dopaminici) Ipoteza serotoninergică Rodnight – 1993, bazat pe proprietăţile psihotomimetice ale unor substanţe psihoactive de tip LSD 25, cu afinitate crescută pentru receptorii serotoninergici de tip 5-HT2, lansează ipoteza implicării serotoninei în etiopatogenia schizofreniei Receptorii 5-HT2 au o densitate superioară în regiunile cerebrale implicate în medierea funcţiilor comportamentale, inclusiv la nivelul cortexului frontal, exercitând un puternic rol de control asupra sistemului DA Rolul sistemului serotoninic în etiopatogenia schizofreniei a fost confirmat prin eficacitatea antipsihoticelor atipice, cu acţiune puternic antagonistă a receptorilor 5-HT2 – olanzapină, risperidonă, clozapină Ipoteza noradrenergică La baza acestei ipoteze se situează relaţiile de heteroreglare existente între sistemele dopaminic şi noradrenergic În schizofrenie se susţine o creştere a activităţii receptorilor alpha2NA, hiperactivitatea acestora corelându-se cu sindromul de excitaţie psihomotorie; de asemenea, se raportează, în studii postmortem, o creştere importantă a numărului acestor receptori Ipoteza GABA-ergică Implicarea sistemului GABA a fost susţinută de Roberts – 1972, pe baza rolului inhibitor al acestui aminoacid Studii post-mortem au relevat în ţesutul cerebral şi LCR la pacienţii cu schizofrenie o reducere evidentă a activităţii neuronilor GABA Esenţa ipotezei GABA-ergice a schizofreniei constă în faptul că reducerea efectului inhibitor al neuronilor GABA-ergici determină o creştere a activităţii dopaminergice la nivelul structurilor mezolimbice şi în cortexul temporal DIAGNOSTIC – FORME CLINICE În clasificarea internaţională a tulburărilor mentale şi de comportament – ICD 10, schizofrenia ocupă un capitol separat, alături de tulburările schizotipale şi cele delirante (F20-F29) Se subliniază în primul rând faptul că tulburările gândirii, percepţiei şi ale afectelor sunt „fundamentale şi caracteristice”, astfel încât ele duc la pierderea sentimentului de identitate şi autonomie, iar deficitul cognitiv se instalează progresiv Aspectul clinic al schizofreniei variază mult de la un pacient la altul și de la un episod la altul; cu toate acestea, o serie din simptome sunt aproape ubicuitare: tulburările asociative, deliruri, halucinații, inadecvare și sărăcire afectivă, perturbări motorii și comportamentale Distincția celor două categorii largi ale simptomelor pozitive şi negative a câştigat o largă acceptare Simptomele pozitive par să reflecte un exces sau o distorsionare a normalității funcțiilor, iar simptomele 3 negative par să reflecte diminuarea sau pierderea acestora Conceptul de schizofrenie se bazează pe patru clustere: simptome pozitive, negative, afective (depresive) şi cognitive În ultima clasificare americană, DSM 5 – an 2013, s-a renunțat la formele clinice, acestea fiind înlocuite de specificații privind evoluția, severitatea și asocierea catatoniei, în cadrul spectrrului schizofreniei Tabel I Formele clinice de schizofrenie DSM V - specificații Clasificare psihofarmacologică Crow / Andreasen ICD 10 Schizofrenie paranoidă Evoluție Cu catatonie Severitate Tip I Schizofrenia cu simptome pozitive Schizofrenie hebefrenică Schizofrenie simplă Schizofrenie catatonică Schizofrenie reziduală Depresie post-schizofrenică Schizofrenie nediferenţiată Alte forme de schizofrenie Schizofrenie cenestopată Tip II Schizofrenia cu simptome negative Tip III Schizofrenie cu simptome mixte Schizofrenie fără altă precizare Tabel II Tulburarea schizoafectivă DSM V Tip bipolar Tip depresiv Cu catatonie ICD 10 Tip maniacal Tip depresiv Tip mixt ETAPE EVOLUTIVE Etapa premorbidă – se caracterizată prin modificări de personalitate (trăsături de tip schizotipal), disfuncţionalităţi cognitive (deficit de atenţie, alterări ale memoriei de lucru), inabilitate relaţională socială În această etapă se evidenţiază la peste 50% din pacienți semne neurologice minore (semne piramidoextrapiramidale, dismetrii, dificultăţi de orientare stânga-dreapta) Etapa prodromală – cuprinde o scădere semnificativă a capacităţilor cognitive şi pierderea tangenţială a contactului cu realitatea (retragerea socială şi inabilitatea de prospectare a viitorului) Primul episod psihotic – coincide în mod obișnuit cu primul contact cu serviciile psihiatrice și prezintă o simptomatologie predominent pozitivă la care se asociază setul de simptome ce permite încadrarea diagnostică în conformitate cu clasificarea internaţională Remisiunea – constă într-o ameliorare importantă a simptomatologiei pozitive și negative, precum și a relațiilor interpersonale cu posibilități reale de adaptare familială și socială Se poate utiliza și scala PANSS Episodul psihotic în schizofrenie (recădere) – se caracterizează prin reapariția simptomatologiei pozitive și/sau negative cu consecințe semnificative asupra adaptabilității Factori de risc pentru episod psihotic, recădere Factori socio-demografici: mediu social defavorabil, discriminarea socială şi nivel sociocultural redus 4 Factori predispozanţi genetici pre- și perinatali: tulburări psihotice sau schizofrenie la rudele de gradul întâi, traumatisme obstetricale cu asfixie prelungită la naştere, episoade convulsive febrile sau toxicoze în primele 12 luni de viaţă, anemie severă, discrazie sanguină în timpul sarcinii; Factori precipitanţi: psihostresul social, familie cu incapacitate de comunicare emoţională – mama schizofrenigenă, sau familie cu expresie emoţională foarte ridicată, consumul de substanţe psihodisleptice Psihiatria biologică, pe baza studiilor neuroimagistice, a putut obiectiva la pacienţii cu trăsături premorbide sau semne prodromale ce au dezvoltat ulterior schizofrenia, modificări diverse: scăderea volumului hipocampic, creşterea volumului şi a activităţii striatului şi putamenului, scăderea metabolismului glucozei în cortexul prefrontal şi asimetrie structurală şi metabolică la nivel talamic Asocierea mai multor elemente de risc cu markeri neurobiologici au determinat introducerea noţiunii de factor de risc cu semnificanţă înaltă, justificând în condiţii standardizate intervenţia terapeutică precoce cu substanţe antipsihotice în condiții de neuroprotecție EVOLUŢIE – PROGNOSTIC Evoluţia schizofreniei prezintă o variabilitate considerabilă Cei mai mulţi pacienţi au perioade de exacerbare şi de remisiune a simptomelor, în timp ce alţii păstrează un nivel stabil al simptomelor şi al dizabilităţii, nivel care poate să se întindă de la moderat la sever Majoritatea pacienţilor au numeroase episoade Printre factorii importanți care influențează această evoluție diferențiată putem remarca includerea într-un program terapeutic complex și individualizat Cercetarea clinică a arătat că întârzierea accesului la servicii de sănătate mintală (DUP – ”duration of untreated psychosis”) este frecvent asociată cu răspuns întârziat sau incomplet (Loebel et al, 1992) și cu risc crescut de recăderi în următorii 2 ani (Johnstone et al, 1996) Schizofrenia este o suferință cronică și prognosticul rămâne rezervat Ca şi în cazul altor boli, mintale şi somatice, evoluţia bolii şi recuperarea sunt determinate de o constelaţie de factori biologici, psihologiei şi socio-culturali Dat fiind că aceşti factori pot fi influenţaţi şi că în prezent au devenit disponibile noi mijloace farmacologice, există șanse considerabile ca mulți pacienţi să ducă o viață de calitate în condiții protejate sau chiar independentă Suicidul în schizofrenie O atenţie deosebită trebuie acordată factorilor de vulnerabilitate biologico-genetici pentru depresie şi suicid (18% suicid finalizat – Baldwin, 2001):  Factori primari – generează dezechilibre ale balanţei DA/5-HT şi sunt obiectivaţi prin indicatori predictivi din antecedentele familiale pozitive pentru comportament violent, autoagresiv şi adictiv;  Factori secundari – consecutivi blocadei prelungite a receptorilor D2 clasici nigrostriatali Factorii clinici de risc major pentru suicid în schizofrenie sunt reprezentaţi de persistenţa simptomelor negative şi a depresiei, prezenţa fenomenelor extrapiramidale, deteriorarea cognitivă şi alterarea funcţionalităţii sociale Tratamentul îndelungat cu neuroleptice, episoadele multiple şi remisiunile incomplete anticipează comportamentul autolitic 5 MEDICAŢIA ANTIPSIHOTICĂ I ANTIPSIHOTICE CONVENȚIONALE (NEUROLEPTICE) Preparatele antidopaminergice au reprezentat alegerea tradiţională în tratamentul schizofreniei şi tulburărilor psihotice (Tab III, IV) Antipsihoticele, cu potenţă ridicată sau scăzută, nu sunt numai blocante stereo-neselective ale receptorilor D2, ci pot avea afinitate şi pentru receptorii muscarinici, histarninici, alfa adrenergici şi alte sisteme de receptori Se consideră că efectele antipsihoticelor convenționale se datorează blocadei sistemului dopaminic, în special a receptorilor D2 Dovezile cu privire la eficacitatea lor asupra simptomelor pozitive (deliruri, halucinaţii, tulburări de gândire, perturbări comportamentale) derivă din studiile controlate începute în anii '50 şi din experienţa clinică de până acum Antipsihoticele convenţionale scurtează episoadele psihotice, dar eficacitatea lor este mai mică față de simptomele negative și afective, ca și în prevenirea recăderilor (Tab V) De fapt, pot chiar agrava simptomele negative și afective și accentua deficitul cognitiv Prevalența ridicată a efectelor secundare limitează utilizarea lor și influențează negativ complianța Rata înaltă a recidivelor, consecutiv tratamentelor cu neuroleptice subliniază potenţialul disconectiv, neurostructural cu creșterea importantă a costurilor prin internări repetate și rezistență terapeutică Tabel III Antipsihotice convenţionale (Neuroleptice) DCI Chlorpromazinum Levomepromazinum Haloperidolum Zuclopenthixolum Clopentixolum Condiționare Fiole 5 mg/ml, fiola 5 ml Cpr 25 mg Fiole 25 mg Cpr 5 mg Fiole 5 mg Sol orală 0,2 %, fl 10 ml Cpr film 10, 25 mg Sol orală, sol 20 mg/ml Cpr film 10,25 mg Sol orală 20 mg/ml Fiole 50 mg Doze uzuale 75-150 mg/zi, creștere gradată 25-100 mg/zi Până la 30 mg/zi (cazuri severe) Întreținere 5-10 mg/zi 20-150 mg/zi Întreținere 20-40 mg/zi 25-50 mg/zi Tabel IV Neuroleptice cu acțiune prelungită DCI Flupentixolum Clopentixolum Haloperidolum decanoat Condiționare Fiole 20 mg Fiole 200 mg Fiole 50 mg Doze uzuale 20-40 mg/2 săpt 200 mg/săpt 50 mg/3-4 săpt Tabel V Rata recăderilor după primul episod psihotic tratat cu antipsihotice convenţionale Autori Kane et all (1982) Rabiner et al (1986) Crow et al (1986) Prudo and Blum (1987) McCreadie et al (1988, 1992) Rajkumar and Thara (1989) Robinson et al (1999) Durata follow-up (ani) 3 5 1 2 5 5 3 5 6 Procentaj recăderi 69 29 55 80 70 59 82 Efecte adverse ale neurolepticelor  manifestări extrapiramidale – direct proporționale cu blocarea D2:  precoce – reacțiile distonice  timpurii – parkinsonismul medicamentos, akathisie, sindromul akathisie / disforie  tardive – diskinezia tardivă Notă: Apariția manifestărilor extrapiramidale în orice moment al tratamentului cu o substanță antipsihotică poate constitui un important marker spre evoluția de tip neurodegenerativ și rezistență terapeutică  manifestări anticolinergice – direct proporționale cu blocarea M1 (efect antimuscarinic):  centrale – accentuarea deficitului cognitiv, risc de rebound hipercolinergic cu manifestări confuzionale în condiții de discontinuitate  periferice – greață, constipație, disurie, glob vezical, creșterea tensiunii intraoculare – pseudoglaucom  hipotensiune – direct proporțională cu blocarea alpha2 NA:  hipotensiune ortostatică, sincopă, modificări de ritm cardiac;  hipotensiune intracerebrală cu hipoperfuzie la nivelul cortexului frontal, cu accentuarea simptomatologiei negative și risc lezional Notă: Hipotensiunea ortostatică acompaniată de sincopă poate determina accidente traumatice prin cădere, predominent cranio-cerebrale, cu consecinţe majore  cardiotoxicitate:  creșterea intervalului QT și tendința la aritmie cardiacă și moarte subită (Abdelmawla & Mitchell, 2006)  hiperprolactinemie – prin blocarea excesivă a receptorilor D2 de la nivelul zonei tuberoinfundibulare, tradusă prin galactoree, risc pentru cancer de sân, amenoree, disfuncție sexuală, diminuarea fertilității, osteoporoză, prolactinom, risc cardiovascular Notă: nivelul înalt al prolactinei după neuroleptice, menținut pe o durată îndelungată de timp a putut fi corelat cu lărgirea ventriculară (indicator CT) și creșterea agresivității  sedare excesivă – blocarea excesivă a receptorilor histaminici H1, scade semnificativ complianța, poate masca comorbidităţi somatice și agrava simptomele de tip negativ și cognitiv Alte efecte adverse: creștere în greutate, sindrom metabolic, diabet zaharat de tip II, retinită pigmentară, fotodermatoză, sindrom neuroleptic malign II ANTIPSIHOTICE DE GENERAȚIA A DOUA (ATIPICE, NOVEL, SDA) Constituie un grup heterogen de medicamente (Tab VI, VII) Pe scurt, sunt descrise ca „antipsihotice cel puțin la fel de eficiente și mult mai bine tolerate decât antipsihoticele convenționale, privind apariția EPS“ Clozapina a fost primul antipsihotic „atipic“, introdus în anii '60 şi '70, urmată apoi de risperidonă, olanzapină, amisulprid, quetiapină, aripiprazol, ziprasidonă, paliperidonă, sertindol Chiar dacă toate aceste medicamente blochează receptorii D2 post-sinaptici, ele diferă prin capacitatea de a ținti o multitudine de sisteme de neurotransmițători, față de care au afinități foarte diferite Au fost 7 evidențiate opțiuni variate: afinitatea lor față de receptorii serotoninici, ocuparea anatomic selectivă a receptorilor dopaminici D2 și D3 în aria mezolimbică (blocada extrastriatală) și activități multiple și simultane de legare de neurotransmițători Metaanaliza Davis (2003) și studiul CATIE (Lieberman, 2005) au demonstrat eficacitatea superioară pe cogniție și simptome negative a antipsihoticelor novel Clasificare  antagonişti selectivi ai dopaminei D2/D3 – amisulprid;  agonişti de serotonină/dopamină/alfa-l – risperidonă, ziprasidonă, paliperidonă, sertindol;  acţiune multireceptorală (multi-acting receptor targeting antipsychotics, MARTA) – clozapină, olanzapină, quetiapină;  agonişti parțiali (modulatori) dopaminergici și serotoninergici – aripiprazol Mai recent, au devenit disponibile forme lichide cu administrare orală (risperidonă soluție orală), tablete cu dizolvare rapidă (olanzapină), preparate pentru administrarea acută intramusculară (olanzapină, aripiprazol, ziprasidonă) și formulări injectabile cu eliberare prelungită (risperidonă, olanzapină, aripiprazol, paliperidonă) Eficacitatea terapeutică împotriva simptomelor pozitive, negative, afective și cognitive în managementul pe termen lung, precum și la pacienții rezistenți la tratament sunt trecute în revistă în capitolele următoare Amisulprid Este un antagonist specific al dopaminei, blocând receptorii dopaminici D2/D3 pre- și postsinaptici în mod dependent de doză În studiile controlate la pacienți cu episod acut, amisulpridul a avut o eficacitate similară cu cea a antipsihoticelor convenționale asupra simptomelor pozitive, dar net superioară asupra simptomelor negative și depresive, incluzând tendințele suicidare Amisulpridul induce eliberarea de prolactină, iar incidența EPS este mai mică decât în cazul antipsihoticelor convenționale Au mai fost observate insomnie, anxietate, creștere în greutate și, rar, creșterea hormonului stimulator al tiroidei (TSH) Aripiprazol Exercită o acțiune combinată de agonist parţial la nivelul receptorilor dopaminergici D2 şi serotoninergici 5HT1A și antagonist al receptorilor serotoninergici 5HT2A S-au constatat proprietăți antagoniste pe modele animale de hiperactivitate dopaminergică şi proprietăţi agoniste pe modele animale de hipoactivitate dopaminergică In vitro, aripiprazolul a demonstrat afinitate mare de legare pentru receptorii dopaminergici D2 şi D3, serotoninergici 5HT1A şi 5HT2A şi afinitate moderată pentru receptorii dopaminergici D4, serotoninergici 5HT2C şi 5HT7, alfa-1 adrenergici şi histaminergici H1 Datorită proprieteăţilor agonistice prodopaminergice (agonist parţial), îmbunătăţeşte semnificativ simptomele negative, are risc scăzut pentru hipotensiune ortostatică şi nu produce sedare Este un agent antipsihotic cu puternică acţiune pe simptomatologia pozitivă şi negativă Profilul de efecte adverse arată o tendință scăzută către producerea efectelor extrapiramidale şi hiperprolactinemie, nu induce creştere în greutate şi sindrom metabolic, nu crește nivelul glucozei libere, având un risc practic nul de inducţie a diabetului zaharat 8 Molecula prezintă şi forma cu administrare injectabilă intramuscular (7,5 mg/ml), indicată pentru controlul rapid al stării de agitaţie sau al comportamentului deviant la adulţii cu diagnosticul de schizofrenie şi forma injectabilă cu acţiune prelungită (flacon care conţine aripiprazol 300 mg sau 400 mg, iar după reconstituire, fiecare ml de suspensie conţine aripiprazol 200 mg), indicată pentru tratamentul de întreţinere al schizofreniei la pacienţii adulţi stabilizaţi cu aripiprazol oral Clozapină Clozapina este un prototip al antipsihoticelor de a doua generaţie, cu eficacitate şi efecte secundare bine documentate Clozapina este o dibenzazepină triciclică, are specific un raport foarte ridicat de afinitate 5HT2-D2, caracteristică ce a demonstrat experimental că serotonina şi dopamina participă la filtrarea mesajelor aferente spre cortexul prefrontal, prin intermediul receptorilor 5HT2-D2 (Matz, 1990, Godhout, 1991) De altfel, caracteristic clozapinei este „spectrul larg“ al acţiunii blocante, exercitate aspura receptorilor D2 varianţi, (receptorii D3/D4) corespunzători proiecţiilor la nivel mezolimbic şi mezocortical a ariei A10, înalta afinitate pentru receptorii D4 şi extrem de slabă acţiune blocantă faţă de receptorii D2 clasici ai zonei negrostriatale A9 Efectele adverse redutabile sunt generate de puternica acţiune anticolinergică determinată de blocada receptorilor M1-M5 Administrarea clozapinei se asociază cu riscul de apariţie al agranulocitozei potenţial letale Necesitatea de a monitoriza regulat numărul de leucocite şi potenţialul epileptogen, limitează utilizarea acestui medicament în prima linie Printre alte efecte secundare se numără sedarea, tahicardia, hipersalivaţia, constipaţia, hipotensiunea, creşterea accentuată în greutate şi anormalităţile glucozei şi ale lipidelor la pacienţii predispuşi (risc înalt pentru sindrom metabolic) Se asociază rar cu miocardită letală, dar în prezența suspiciunii de miocardită, tratamentul cu clozapină trebuie întrerupt imediat Loxapină Loxapina este un antipsihotic cu poziţie intermediară între neuroleptice şi substanţele antipsihotice atipice, cu acţiune blocantă la nivelul receptorilor de tip 5HT şi DA și se prezintă sub formă de pulbere unidoză de inhalat, 4,5 mg, respectiv 9,1 mg Preparatul este adresat exclusiv controlului rapid al agitaţiei uşoare până la moderate la pacienţii adulţi cu schizofrenie, în doză iniţială recomandată de 9,1 mg, iar în cazul în care este necesară o a doua doză, aceasta poate fi administrată (4,5 mg) după 2 ore Nu se administrează mai mult de două doze După obţinerea controlului simptomelor agitaţiei acute se va trece la administrarea terapiei antipsihotice conform managementului terapeutic medicamentos individualizat cazului respectiv Preparatul trebuie administrat numai în mediu spitalicesc, sub supraveghere, existând riscul instalării bronhospasmului, efect secundar întâlnit mai puţin frecvent la pacienţii cu schizofrenie şi agitaţie psiohomotorie, față de cei cu antecedente de astm bronşic sau BPOC În cazul apariţiei bronhospasmului acesta trebuie tratat cu bronhodilatator beta-agonist cu acţiune de scurtă durată, iar antipsihoticul nu va mai fi administrat Este contraindicată utilizarea preparatului în alte circumstanţe etiopatogenice ale agitaţiei psihomotorii și la persoane vârstnice 9 Olanzapină Acțiune multireceptorală, asupra receptorilor DA, 5HT2, 5HT6, 5HT7, H1, M1, Alpha2 Are o capacitate înaltă de blocare a receptorilor de tip D2, exercitând un puternic efect antipsihotic asupra simptomatologiei pozitive, riscul de efecte extrapiramidale fiind minim datorită selectivităţii înalte de blocare a receptorilor 5HT2 de la nivelul rapheului dorsal Calitatea specifică de blocare a receptorilor de tip 5HT6, 5HT7 îi conferă o acţiune procognitivă La pacienţii parţial rezistenţi, olanzapina a fost la fel de eficientă ca şi clozapina şi superioară haloperidolului Olanzapina nu induce simptome extrapiramidale, se asociază cu sedare excesivă, creştere în greutate, sindrom metabolic, risc pentru diabet zaharat şi posibil cu creşterea reversibilă a enzimelor hepatice, motive pentru care necesită monitorizare conform standardelor de bună practică medicală Se prezintă sub formă de tablete orodispersabile de 5, 10, 20 mg, formă injectabilă cu acțiune rapidă (RAIM) și formă injectabilă cu acțiune prelungită (Tab VIII) Paliperidonă Blocant selectiv al efectelor monoaminelor, se leagă puternic de receptorii serotoninergici 5-HT2 şi dopaminergici D2, blochează receptorii adrenergici alfa1 şi, într-o măsură mai mică, receptorii histaminergici H1 şi adrenergici alfa2, fără acțiune anticolinergică Antagonismul serotoninergic central dominant reduce tendinţa paliperidonei de a determina reacţii adverse extrapiramidale Păstrează profilul de eficacitate al risperidonei în condiţii de toleranţă şi siguranţă superioare Eficacitatea produsului este susţinută de numeroase studii multicentrice, dublu orb, controlate placebo, conduse de echipe redutabile (Kane et al, 2006, Davidson et al, 2006, Kramer et al 2007, Tzimos et al, 2006), principalele indicaţii fiind tulburarea psihotică acută, schizofrenia, tulburarea schizoafectivă Poate produce creștere limitată în greutate (aprox 6%), incidență scăzută a EPS Paliperidona prezintă şi forma injectabilă cu acţiune prelungită – Paliperidona palmitat, suspensie injectabilă cu echivalent de paliperidonă 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, indicată în tratamentul de întreţinere al schizofreniei Quetiapină Acţiune antagonistă pe receptorii dopaminici (D2 şi D2 varianţi – D3, D4, D1), serotoninici (5HT1A, 5HT2A, 5HT2C, 5HT7) şi noradrenergici (alpha1 şi alpha2) Antagonist semnificativ pentru receptorii histaminici H1 şi slab pentru receptorii anticolinergici muscarinici O calitate farmacologică particulară a quetiapinei este capacitatea redusă de blocare a receptorilor de tip D2, comparativ cu toate celelalte antipsihotice şi capacitatea mare de disociere de pe acest tip de receptori, calitate farmacologică ce determină risc minim pentru fenomene extrapiramidale şi lipsa de inducţie a creşterii prolactinei, fapt confirmat de studii PET (Kapur, 2001) Eficacitate în exacerbarea acută a schizofreniei, în simptomatologia depresivă, precum și asupra simptomelor negative și cognitive Efectele secundare ale quetiapinei includ ameţeală şi hipotensiune, tahicardie, creştere în greutate, creştere tranzitorie a enzimelor hepatice 10 Calităţile sedative pot constitui indicaţie în controlul comportamentului disruptiv, agresiv, iar profilul efectelor adverse o recomandă ca soluţie de schimb în prezenţa hiperprolactinemiei şi a manifestărilor extrapiramidale Quetiapina XR Există argumente psihofarmacologice şi clinice care susţin că cele două forme farmaceutice ale quetiapinei, respectiv quetiapina cu eliberare imediată (Quetiapina IR) şi quetiapina cu eliberare prelungită (Quetiapina XR) (Tab IX), nu sunt asimilabile Efectul central asupra receptorilor dopaminici de tip D2 al quetiapinei XR realizează o ocupare constantă pe parcursul unei zile şi poate fi administrată o singură dată pe zi (Nord, Farde, 2011) Profilul psihofarmacologic de binding pentru receptorii D2 este diferit, confirmând faptul că cele două forme de prezentare sunt de fapt medicamente cu acțiune farmacologică diferențiată, fapt confirmat și de atingerea nivelului plasmatic şi instalarea efectului terapeutic diferenţiat între cele două preparate: 2-3 zile pentru Quetiapina XR şi 7 zile numai pentru titrarea Quetiapinei IR Quetiapina XR generează o cantitate mai mare de norquetiapină (metabolitul activ) cu peak plasmatic constant, spre deosebire de Quetiapina IR Pe lângă efectele asupra receptorilor D2 şi a sistemului serotoninergic, norquetiapina acţionează şi ca blocant al transporterilor pentru noradrenalină, ceea ce aduce importante beneficii pentru deficitul cognitiv şi simptomatologia negativă din schizofrenie Din punct de vedere clinic există categorii de pacienţi cu risc înalt de decompensare la utilizarea formei IR sau la trecerea de la Quetiapină XR la Quetiapină IR: pacienţi cu schizofrenie şi tulburare afectivă bipolară stabilizaţi cu Quetiapină XR, pacienţi spitalizaţi cu schizofrenie ce necesită atingerea rapidă a dozei terapeutice (600-1000 mg) pentru controlul simptomelor specifice şi a celor discomportamentale auto- şi heteroagresive Risperidonă Antagonist monoaminergic selectiv cu afinitate ridicată pentru receptorii serotoninergici 5-HT2 şi dopaminergici D2 Se leagă de asemenea de receptorii alfa1-adrenergici şi, mai puțin, de receptorii H1histaminergici şi alfa2-adrenergici, fără afinitate pentru receptorii colinergici Deşi risperidona este un potent antagonist D2, considerat a îmbunătăţi simptomele pozitive ale schizofreniei, spre deosebire de neurolepticele clasice produce mai puţin depresia activităţii motorii şi inducerea catalepsiei Antagonismul central echilibrat al serotoninei şi al dopaminei poate reduce incidenţa efectelor secundare extrapiramidale şi extinde activitatea terapeutică asupra simptomelor negative şi afective ale schizofreniei Există un risc dependent de doză de apariţie a EPS şi de creştere a nivelurilor plasmatice ale prolactinei la pacienţii trataţi cu risperidonă, cu toate că EPS au fost constatate ca fiind comparabile cu placebo la o doză sub cea de 6 mg pe zi Risperidona poate induce insomnie, creştere moderată în greutate şi hipotensiune Notă: Preparatul injectabil cu eliberare prelungită îşi atinge nivelul farmacologic de acţiune începând din ziua 20-22 de la administrare (Chue 2003), motiv pentru care acest interval va fi acoperit de administrarea per-os 11 Sertindol Are efect inhibitor selectiv asupra neuronilor dopaminergici din zona mezolimbică şi efect de echilibrare prin inhibiția receptorilor centrali dopaminergici D2 şi serotoninergici 5HT2 ca şi a receptorilor α1- adrenergici Acționează complex pe simptome pozitive, negative, discognitive, ameliorând defectualitatea de tip rezidual, motiv pentru care constituie un antipsihotic de elecție în schizofrenia cu rezistență terapeutică Produsul nu are efecte anticolinergice, nu influențează prolactina, prezintă risc scăzut pentru efecte extrapiramidale și sindrom metabolic Are acțiune procognitivă recunoscută și nu produce sedare excesivă, dar prezintă risc de prelungire a intervalului QT Ziprasidonă Antagonist pe receptorii dopaminici D2 şi D3 şi receptorii serotoninergici de tip 5HT2A şi 5HT2C Capacitatea de blocare şi inhibiţie a recaptării sinaptice pentru serotonină şi noradrenalină este datorată efectului preparatului asupra receptorilor 5HT1A, 5HT1D şi noradrenergici alpha1, proprietăţi particulare ce pot conferi preparatului și efect antidepresiv Nu are acţiune antimuscarinică (efect procognitiv) şi efect minim pe receptorii histaminici, fără sedare excesivă A manifestat o bună eficacitate în studiile controlate la pacienţii cu tulburare schizoafectiva şi la copiii şi adolescenţii cu sindrom Tourette Este bine tolerată, în special datorită frecvenței joase a EPS, absenței creşterii în greutate Au mai fost raportate greaţă, constipaţie, somnolenţă şi ameţeală Trebuie monitorizat intervalul QT Notă: Administrarea orală în timpul alimentaţiei creşte semnificativ nivelele plasmatice ale preparatului Tabel VI Antipsihoticele atipice DCI Amisulpridum Condiționare Cp 50, 100, 200, 400 mg Doză (mg) 200-800 Aripiprazolum Cp 5, 10, 15, 30 mg Fl sol 1 3 ml (7,5 mg/ml) (IM) 20-30 Clozapinum Tb 25, 100 mg 200-600 Olanzapinum Fl 10 mg pulbere (IM) Cp 5, 10, 15, 20 mg (orodisp ) 10-20 Paliperidonum Cp elib prelung , 3, 6, 9, 12 mg 3-12 Quetiapinum Tb 25, 100, 200 mg Cp 1, 2, 3, 4 mg Fl sol orală 30 ml, 100 ml (1mg/1ml) 300-800 Afinitate înaltă 5-HT2 şi D2, blocare alfa 1 și parțial H1 și alfa 2 D2/5-HT2 moderat α2 antagonist 3-6 Puternic antagonist 5-HT2/D2 (parţial) Cp film 4, 12, 16, 20 mg 4-20 Inhibitor D2, 5HT2 mezencefalici, alfa 1, fără acţiune anticolinergică 80-160 5-HT2/D2 antagonist 9,1-13,6 Blocant 5-HT și DA Risperidonum Sertindolum Ziprasidonum Loxapinum Cps 20, 40, 60, 80 mg Fl 20 mg/ml liofilizat (IM) Fl inhalat 4, 5, 9,1 mg 12 Acţiune D2/D3 Agonism parţial D2 şi 5-HT1A şi de antagonism 5-HT2A Modulator dopaminic D1/D4 antagonist D2, 5-HT2, 5-HT7, 5-HT4, 5-HT1 şi M4 Antagonist D1/D2/D4/5-HT2C/M3/M4 Tabel VII Antipsihotice atipice injectabile cu eliberare prelungită DCI/Comercial Prezentare Olanzapinum (Zyp-Adhera) 210 mg pulbere şi solvent Risperidonum (Rispolept Consta) Fl 25 mg, 37 5 mg şi 50 mg Fl 300 mg și 400 mg, iar după reconstituire, fiecare ml de suspensie conţine aripiprazol 200 mg Aripiprazolum (Maintena) Seringă cu palmitat de paliperidonă, echivalent cu 25, 50, 75, 100, 150 mg Paliperidonum (Xeplion) Doză (mg) 210 mg/2 săpt 300 mg/2 săpt 405 mg 4 săpt 300 mg/4 săpt Acţiune Antagonist D1/D2/D4/5-HT2C/M3/M4 25-50 mg/2 săpt Puternic antagonist 5-HT2/D2 (parţial) Doza iniţială şi de întreţinere 400 mg/2-3 săpt Agonism parţial D2 şi 5-HT1A, antagonism 5HT2A Modulator dopaminic 150 mg în ziua 1 de tratament şi 100 mg după o săpt (ziua 8) Doza de întreţinere 75-100 mg/lună Afinitate înaltă 5-HT2 şi D2, blocare alfa 1 și parțial H1 și alfa 2 Tabel VIII Schema dozelor recomandate la trecerea de pe tratamentul cu olanzapină per-os la tratamentul cu forma injectabilă cu acţiunea prelungită Doza ţintă de olanzapină administrată oral 10 mg/zi 15 mg/zi 20 mg/zi Doza iniţială recomandată de Zypadhera Doza de întreţinere după 2 luni de tratament cu Zypadhera 210 mg/2 săptămâni sau 405 mg/4 săptămâni 300 mg / 2 săptămâni 300 mg / 2 săptămâni 150 mg / 2 săptămâni sau 300 mg / 4 săptămâni 210 mg / 2 săptămâni sau 405 mg / 4 săptămâni 300 mg / 2 săptămâni Tabel IX Antipsihotice atipice orale cu acțiune prelungită DCI Quetiapinum XR Prezentare Cpr cu elib prelungită 50, 150, 200, 300, 400 mg Doză 200-1000 mg/zi Acțiune D2/5-HT2 și moderat α2 antagonist Antipsihoticele de generația a doua (atipice) constituie medicaţia de elecţie pentru toate etapele evolutive, cu sau fără disconectivitate, fiind superioare ca eficacitate antipsihoticelor din prima generaţie pe toată gama de simptome şi sindroame, cu risc minim de inducţie a efectelor secundare ce pot fi markeri ai evoluţiei defavorabile (simptome extrapiramidale, hiperprolactinemie, modificări cardiovasculare) STRATEGIA FARMACOTERAPEUTICĂ ÎN SCHIZOFRENIE Populație țintă Pe baza elementelor de diagnostic cuprinse în ICD 10 și a datelor de psihofarmacologie, am identificat 4 clustere de pacienți, relevante în abordarea terapeutică diferențiată, cu aplicarea a două principii de bună practică medicală: I Principiul neuroprotecţiei şi conservării cognitive:  Perioada de debut – include manifestările prodromale, primul episod de boală şi 1-2 ani de la debutul clinic; 13  Forma cu simptome negative și deficit cognitiv semnificativ, cu risc suicidar important și cu elemente de lezionalitate evidenţiabile anamnestic, clinic sau paraclinic; II Principiul limitării consecințelor evoluției de tip defectual:  Forma cu simptomatologie predominant pozitivă, fără deficit cognitiv semnificativ şi simptome afective sau elemente lezionale;  Forme cronice, reziduale Obiective generale  Reducerea simptomatologiei pozitive, negative, cognitive şi afective;  Obţinerea remisiunii;  Prevenirea recăderilor;  Tolerabilitatea și siguranța cu evitarea efectelor adverse şi a riscurilor terapeutice;  Asigurarea neuroprotecţiei cu conservarea eficienţei sinaptice şi evitarea modificărilor structurale cerebrale A Primul episod psihotic Evidenţele psihofarmacologice privind eficacitatea şi tolerabilitatea sunt net în favoarea antipsihoticelor din a doua generaţie, care scad semnificativ costurile îngrijirilor pe termen mediu şi lung, reduc perioada şi numărul recăderilor, ameliorează semnificativ calitatea vieţii pacienţilor În plus, antipsihoticele din a doua generaţie au modificat pozitiv capacitatea de răspuns terapeutic, influenţând simptome pozitive, negative, depresive, ameliorând cogniţia şi menţinând neuroprotecţia Cresc semnificativ complianţa şi aderenţa la tratament, favorizând alianţa terapeutică şi îmbunătăţind semnificativ evoluţia şi prognosticul bolii în condiţiile tratamentului precoce cu aceste substanţe încă de la primul episod psihotic Principalele antipsihotice atipice validate sunt: amisulprid, olanzapină, risperidonă, quetiapină, ziprasidonă, aripiprazol, paliperidonă Existenţa formelor injectabile permite abordarea cu aceste antipsihotice a condiţiilor de urgenţă (agitaţie psihomotorie majoră, comportament disruptiv, agresivitate): olanzapină, aripiprazol, ziprasidonă Utilizarea antipsihoticelor din prima generaţie în primele episoade de boală amplifică semnificativ riscul efecte secundare serioase de tip neurologic (diskinezie tardivă, parkinsonism, evoluţie pseudodemenţială) și adaptativ, reduc complianța și întunecă prognosticul pe termen mediu și lung B Episodul acut de schizofrenie Decizia de a institui orice tratament trebuie să fie precedată de o evaluare amănunţită a pacientului Examinarea trebuie să includă evaluarea riscului de comportament hetero- sau autoagresiv şi consecinţele previzibile ale întârzierii tratamentului Dat fiind că nu există teste definitive pentru tulburările psihotice acute, diagnosticul trebuie să se bazeze pe evaluarea comprehensivă a istoricului, simptomelor şi semnelor clinice Este justificat ca în unele cazuri să se înceapă tratamentul farmacologic chiar dacă nu a fost făcută o categorializare diagnostică specifică Tratamentul precoce este justificat, de asemenea, de necesitatea de a reduce riscul de suicid sau de violenţă, de a evita consecinţele sociale devastatoare ale schizofreniei în termenii rejecţiei de către comunitate şi reintegrarea dificilă ulterioară 14 Recent, a apărut o controversă majoră însoţită de dileme etice în legătură cu propunerile de a introduce tratamentul atunci când sunt prezente semne ale stărilor prodromale ale tulburărilor psihotice, cu alte cuvinte - înainte de debutul diagnosticabil al bolii Deoarece suportul științific al acestei proceduri rămâne echivoc, tratamentul antipsihotic nu trebuie iniţiat decât în prezența simptomelor psihotice Alegerea cadrului de tratament (plasarea în secţii de spital, într-un spital de zi, un centru de criză, o locuinţă comunitară sau managementul în facilităţi ambulatorii) depinde de severitatea simptomelor, de impactul acestora asupra situaţiei şi suportului social al pacientului, de nevoia de terapie specifică, de disponibilitatea diferitelor opţiuni terapeutice în diferite medii, de cooperarea şi preferinţele pacientului şi de caracteristicile serviciilor de sănătate De regulă, cadrul de tratament trebuie să fie sigur pentru pacient şi pentru cei din jur, cât mai puțin restrictiv cu putință, iar comunicarea și precizarea expectațiilor trebuie să fie simple, clare și coerente Decizia terapeutică Pe baza principiului adecvanței terapeutice, am stabilit trei etape: I Diagnosticul subtipului de schizofrenie (Crow, 1990; Andreasen, 1996):  simptome predominent pozitive;  simptome predominent negative;  simptome mixte II Corelarea subtipului de schizofrenie cu sursa de vulnerabilitate  fără modificări structurale cerebrale cu conectivitate conservată  cu modificări structurale cerebrale cu disconectivitate primară III Opțiunea terapeutică În schizofrenia cu simptome pozitive, antipsihoticele atipice au eficacitate înaltă: amisulprid, risperidonă, ziprasidonă, olanzapină, quetiapină, aripiprazol, paliperidonă Când situaţia clinică impune se pot folosi formele injectabile ale olanzapinei, ziprasidonei sau aripiprazolului Notă: La pacienţii cu simptome pozitive, utilizarea antipsihoticelor convenţionale (haloperidol, clopixol, fluanxol) este restrânsă la cei cu toleranţă bună şi absenţa cvasicompletă a elementelor deficitare cognitive Chiar în aceste condiţii, apariţia EPS impune trecerea la un antipsihotic atipic, de preferinţă olanzapina, quetiapina aripiprazol sau paliperidonă La pacienţii cu agitaţie psihomotorie şi noncomplianţă terapeutică se recomandă efectuarea sedării prin utilizarea loxapinei în formă de pulbere unidoză de inhalat, respectându-se normele de prevenţie şi tratament ale bronhospasmului În schizofrenia cu simptome predominent negative, utilizarea antipsihoticele atipice este indicaţie majoră, fiind recunoscută lipsa de eficacitate a antipsihoticelor convenţionale (neuroleptice) În schizofrenia cu simptome mixte, antipsihoticele atipice constituie de asemenea prima linie Notă: Apariţia efectelor adverse, chiar în condiţiile medicaţiei atipice impune schimbarea medicamentului, sugerându-se următoarele variante:  EPS – trecere la quetiapină, olanzapină, aripiprazol;  Prolactinemie – trecere la quetiapină sau aripiprazol;  Sindrom metabolic – trecere la ziprasidonă, aripiprazol, paliperidonă; 15  Prelungirea intervalului QT – trecere la aripiprazol, amisulprid;  Sedarea excesivă – trecerea la ziprasidonă, aripiprazol, risperidonă, paliperidonă;  Comportament disruptiv, agresiv – trecere la quetiapină (pacienţii non-complianţi) sau la risperidonă cu acţiune prelungită 50 mg/ 2 săptămâni (Pecenak, 2008; Peuskens, 2008);  Comportament autolitic recurent – trecere la olanzapină sau clozapină  Efecte adverse la tratamentul cu risperidonă – trecerea la paliperidonă reduce semnificativ riscul acestora Factorii neurobiologici şi neurobiochimici aduc în discuţie prezenţa unor sindroame specifice a căror responsivitate la substanţe antipsihotice (AP) este diferită (Tabel X) Tabel X Acțiunea AP asupra principalelor sindroame Simptome Pozitive Negative Disfuncționalități cognitive Depresive Agitație psihomotorie Inhibiție psihomotorie AP convenţional +++ +++++ + AP atipic +++ +++ ++ ++ +++ ++ C Perioada de stabilizare/întreținere Se recomandă utilizarea antipsihoticului la care pacientul a avut responsivitatea cea mai bună în episodul acut, în condiţii de toleranţă şi lipsă de efecte adverse, cu menţinerea eficacităţii pe toată gama de simptome, inclusiv cele negative, depresive şi cognitive Scopurile tratamentului prelungit sunt de a asigura că nivelul de funcţionare şi calitatea vieţii pacientului se menţin şi se ameliorează, în timp ce simptomele sunt controlate, iar efectele secundare sunt evitate În cazul apariţiei unor simptome noi, de exemplu, simptome negative sau depresive, poate fi luată în considerare schimbarea medicamentului sau o strategie de augmentare După primul episod de boală, de obicei se recomandă o perioadă de 12-24 de luni de tratament de întreținere La pacienţii cu episoade multiple, perioada de întreţinere este mai lungă; în astfel de cazuri se recomandă să se continue utilizarea tratamentului antipsihotic timp de cinci ani după dispariţia simptomelor psihotice Complianța la tratament poate fi semnificativ îmbunătăţită prin utilizarea antipsihoticelor atipice cu acţiune prelungită injectabile (risperidonă, olanzapină, aripiprazol, paliperidonă) sau cu administrare orală (quetiapină XR) Antipsihoticele atipice injectabile cu acţiune prelungită conservă eficacitatea produsului oral cu scăderea semnificativă a efectelor adverse Notă: Utilizarea neurolepticelor depozit (haloperidol, flupentixol, clopentixol, flufenazină) este limitată pentru cazurile cu evoluţie prelungită (episoade multiple, comportament disruptiv, tratamente prelungite cu antipsihotice convenționale –neuroleptice), fiind considerată depăşită etapa etiopatogenică Pentru aceste cazuri este necesară augmentarea îngrijirilor cu caracter psihosocial 16 D Răspuns insuficient – rezistență terapeutică Una din problemele managementului tulburărilor psihotice este numărul mare de pacienţi care răspund slab sau parțial la tratamentul antipsihotic Recomandările cu privire la durata administrării unui anumit tratament se întind de la 2-4 săptămâni la câteva luni Unii autori sugerează că absenţa oricărei descreşteri a severităţii simptomelor în primele două săptămâni de tratament indică faptul că pacientul nu se va ameliora Un răspuns întârziat se poate astepta în recăderile bolii la pacienţii cu evoluţie cronică sau atunci când există un istoric de răspuns nesatisfăcător la tratament Principalele antipsihotice atipice recomandate în schizofrenia rezistentă sunt clozapina şi sertindolul Neurolepticele prescrise în formele rezistente de boală cresc riscul de apariţie a efectelor adverse severe, de tipul sindromului neuroleptic malign, diskineziei tardive şi morţii subite Terapiile eroice susținute de unii autori (Stahl, 2005) pot fi folosite în situaţii excepţionale, fiind insituite numai în condiţii de spital (Taylor, 1999) însoțite de măsuri speciale de monitorizare:  asociere antipsihotice de generaţia a doua cu SSRI sau nefazodonă (riscuri crescute de sindrom serotoninergic);  asociere clozapină + sulpirid (cu cele mai eficiente rezultate);  asocieri între două sau mai multe antipsihotice atipice (risc major de potenţare şi sumare a efectelor adverse);  asocierile antipsihotice convenţionale şi atipice nu şi-au dovedit eficacitatea (risc de diskinezie tardivă și moarte subită) E Efecte adverse ale antipsihoticelor – Monitorizare – Tab XI, XII, XIII Tratamentul parkinsonismului indus de neuroleptice, mult mai rar de AP atipice nu se va face cu antiparkinsoniene, fenomenele extrapiramidale constituind un important indicator de scădere a neuroprotecţiei Având în vedere şi riscul accentuării deteriorării cognitive prin medicamente antiparkinsoniene anticolinergice, apariţia EPS la un pacient cu schizofrenie trebuie să determine trecerea la un antipsihotic atipic cu risc minim de EPS (olanzapină, aripiprazol, quetiapină) (Stanniland şi Taylor, 2000; Caroff, 2002) Apariţia akatisiei poate fi tratată pe termen scurt prin asocierea de propranolol, benzodiazepine şi/sau ciproheptadină, cu indicaţia majoră de schimbare a antipsihoticului În caz de hiperprolactinemie, se trece la un AP atipic, cu risc minim de creştere a prolactinemiei – quetiapină, aripiprazol, olanzapină (Turone, 2002) La apariţia diskineziei tardive, se va sista corectorul antiparkinsonian şi gradat antipsihoticul, asociindu-se vitamina E şi Clonazepam, apoi tratament de elecţie cu clozapină (Daniel, 2002) Sindromul neuroleptic malign impune sistarea oricărui tratament antipsihotic, monitorizare într-o secţie de terapie intensivă şi reluarea ulterioară a tratamentului cu un agent cu capacitate mică de blocare a receptorilor D2 (clozapină, olanzapină, quetiapină) (Lemmens, 1999) În cazul în care pacientul nu-şi poate controla creşterea în greutate sau prezintă intoleranţă la glucoză, se poate trece la aripiprazol sau ziprasidonă (medicamente cu risc nesemnificativ de inducere a simptomelor metabolice) 17 Notă: Manifestările convulsive pot apărea la o treime din cazurile tratate cu clozapină, iar discrazia sanguină la 0,2 – 0,6% din pacienţii sub tratament cu clozapină Prevenţia efectelor adverse va fi realizată prin selecţia corectă a cazurilor, individualizarea tratamentului, monitorizare specifică şi schimbarea terapiei în condiţiile apariţiei, persistenței riscurilor determinate de efectul advers Tabel XI Efectele adverse ale AP Efecte adverse AP convenţional AP atipic Simptome extrapiramidale +++ + Hiperprolactinemie ++ + Diskinezie tardivă +++ +Hipotensiune ortostatică ++ +Prelungirea intervalului QT +++ +Sindrom metabolic + ++ Crize comiţiale + + Diabet zaharat + + Moarte subită ++ + Sindrom neuroleptic malign +++ +Sindrom serotoninergic* ++ Deteriorare cognitivă ++ +* risc amplificat de tratamente anterioare sau concomitente cu antidepresive serotoninergice Tabel XII AP atipice și disfuncțiile metabolice Antipsihotic Creștere în greutate Clozapină Olanzapină Risperidonă Quetiapină Aripiprazol Ziprasidonă Paliperidona D= rezultate contradictorii +++ +++ ++ ++ +/– +/– +/– Risc pentru diabet + + D D – – – Modificarea profilului lipidic + + D D – – – Tabel XIII Monitorizarea tratamentului cu AP atipice Inițiere 4 săpt 8 săpt 12 săpt Trimestrial Anual Cincinal Istoricul personal / familial X X Greutate (BMI) X X X X X Circumferința abdominală X X Tensiunea arterială X X X Profilul glucidic rapid X X X Profilul lipidic rapid X X X (După Consensus Development Conference on Antipsychotic Drugs and Obesity and Diabetes – American Diabetes Association, American Psychiatric Association, American Association of Clinical Endocrinologist, North American Association for the Study of Obesity, Diabetes Care, volume 27, number 2, february 2004 ) CONCLUZII Progresele realizate în tratamentul farmacologic al psihozelor impun în prezent faptul că schizofrenia este o afecțiune care poate răspunde la terapie, în condițiile unui management corespunzător Sunt necesare programe care ajută pacienții să își dezvolte abilitățile relaționale, să se reintegreze în viața socială, să înțeleagă boala și impactul acesteia, să realizeze o recuperare funcțională 18 Rezultatele studiilor controlate arată că eficacitatea antipsihoticelor de a doua generație în tratamentul simptomelor pozitive este similară sau în unele cazuri superioară celei a antipsihoticelor convenţionale (neuroleptice) Eficacitatea medicamentelor antipsihotice de a doua generație în prevenirea recăderilor pe termen mediu este superioară celei a medicamentelor convenționale, în special pentru simptomele negative, afective şi cognitive Antipsihoticele de a doua generaţie sunt în general mai bine tolerate, cu efecte secundare mai puţin frecvente şi mai puţin severe şi cu o complianţă mai bună decât neurolepticele tradiţionale Disponibilitatea formulărilor i m cu acțiune rapidă ale olanzapinei, ziprasidonei și aripiprazolului amplifică oportunitățile de intervenție în fazele acute, iar formulările cu acțiune prelungită ameliorează eficacitatea tratamentului de întreținere, în condiții de siguranță net superioară Deşi prețurile de achiziţie sunt mai ridicate, antipsihoticele de a doua generaţie reduc ratele de recădere şi de respitalizare, cu scăderea costurilor pe termen mediu și lung și cu ameliorarea calității vieții pacienților Datorită eficacității, profilului de siguranță favorabil, complianței pacientului, utilizarea noilor antipsihotice este opţiunea de prima linie pentru toți pacienții cu prim episod psihotic şi cel puțin pentru primii 10 ani de evoluţie Este important să notăm că există un mare grad de variabilitate interindividuală în termenii răspunsului la un medicament Pasul crucial pentru clinician rămâne să selecteze medicamentul potrivit pentru pacientul potrivit la momentul potrivit, respectând întotdeauna principiul managementului individual Notă: Pentru alte tulburări psihotice se va aplica strategia stabilită pentru Primul episod psihotic și episodul psihotic din schizofrenie, adaptată severității clinice 19 GHID DE FARMACOTERAPIE ÎN TULBURAREA DEPRESIVĂ MAJORĂ Depresia este o suferință psihiatrică majoră, caracterizată prin tristeţe, singurătate, disperare, scăderea stimei de sine şi autoculpabilizare; semnele asociate includ inhibiţia sau agitaţia psihomotorie, scăderea contactelor interpersonale şi simptome cum ar fi insomnia şi anorexia, durerea (Kaplan, 2001) DATE EPIDEMIOLOGICE Depresia este fără îndoială una dintre cele mai frecvente tulburari psihice; riscul de a dezvolta o tulburare depresivă de-a lungul vieţii este de 15% (Lam Raymond W , Mok Hiram, 2008) Conform OMS (Organizaţia Mondială a Sănătăţii), tulburarea depresivă este a patra cauză de dizabilitate iar în anul 2020 se preconizează că va ajunge pe locul doi, după bolile cardiovasculare (Sadock, 2007) Prevalenţa exactă a acestei tulburari nu este clar stabilită datorită varietăţii criteriilor de diagnostic utilizate în studiile epidemiologice, fiind estimată a fi de 5-12% la bărbaţi şi 12-20% la femei (Kanner, 2005) Riscul genetic este de aproximativ 10-13 % pentru rudele de gradul I, cu o rată de concordanţă mai mare pentru monozigoţi decât pentru dizigoţi, dar raportul nu este atât de mare ca cel constatat în tulburarea bipolară Prima încercare de evaluare epidemiologică pe baze biologice îi aparţine lui Lopez Ibor – 1988, care a corelat factorii de vulnerabilitate pentru deficitul de serotonină cu riscul de dezvoltare a depresiei Debutul mai frecvent între 20 și 35 ani DATE NEUROBIOLOGICE ȘI NEUROBIOCHIMICE Fornixul, girusul cingulat şi structurile parahipocampice sunt responsabile de stabilitatea emoţională/dispoziţională Amigdala cerebrală reprezintă structura subcorticală ce se interpune ca un veritabil releu între talamus (amplificatorul semnalelor senzoriale) şi etajul cortical La acest nivel se stabilesc joncţiuni între diferitele căi de neurotransmisie 5-HT, NA, DA Hipocampul stabileşte legături strânse cu structurile amigdaliene, exercitând un control direct asupra eficienţei neurotransmisiei Menţinerea deficitului de semnal la nivel hipocampic, amplificată de stresori, poate declanşa mecanismele apoptotice care au drept ţintă zona CA1/CA3, mecanisme care pot fi declanşate şi prin inadecvanţă terapeutică Tulburări funcţionale evidențiate neuroimagistic:  scăderea fluxului sanguin cerebral (CBF = cerebral blood flow) şi a metabolismului cerebral (CMR = cerebral metabolic rate) (Bench, 1991);  descreșterea globală a utilizării metabolice a glucozei și lipsa diferențierii de utilizare între polul anterior cerebral și cel posterior (Buchsbaum, 1986);  reducerea activității metabolice la nivelul cortexului prefrontal dorso-lateral (DLPFC), mai ales în emisferul stâng, fenomen corelat semnificativ cu scorul pe scala HAM-D (Baxter, 1991);  creșterea activității lobului temporal drept (Amsterdam, 1992);  densitate înaltă a receptorilor 5-HT2 la nivel frontal, parietal și temporal drept (Agren, 1991) 1 Modificări structurale cerebrale prezente în evoluția depresiei:  ventriculomegalie (lărgirea ventriculilor laterali și a ventriculului III);  lărgirea şanţurilor cerebrale, în special a celor interemisferic şi silvian, fenomen caracteristic pentru vechii depresivi (Tanaka, 1992);  atrofia vermisului cerebelos (Weinberg, 1992);  creşterea radiodensităţii la nivelul nucleului caudat bilateral, evidenţiat în imagini CT efectuate la vechi pacienţi depresivi (Beats, 1991);  diminuarea volumului nucleilor caudaţi şi a putamenului, relevată prin studii MRI (Husain, 1991; Krishman, 1992);  alterarea structurilor subcorticale, evidențiabile MRI, la depresivii cu TEC (Rabins, 1991) Factori neurobiochimici Se discută ipoteza unui dezechilibru între NA şi 5-HT (Tissot, 1975), în sensul unei hiponoradrenalinergii cu hiperserotoninergie, provenite din acţiunea competitivă la nivelul barierei hematoencefalice a precursorilor fiecăreia dintre căile monoaminergice: tirozina pentru NA, respectiv triptofanul pentru 5-HT Sistemul noradrenergic W E Bunney, J M Davis şi J J Schilkraut - 1965, consideră deficitul noradrenergic la nivel limbic ca mecanism de bază în declanşarea depresiei, lansând astfel ipoteza catecolaminergică a bolii depresive Anomaliile sistemului NA în depresie cuprind o diminuare a eliberării presinaptice a NA și hipersensibilitate postsinaptică adaptativă cu hiposensibilitate a receptorilor alpha2 postsinaptici Sistemul serotoninergic Deficitul transmisiei serotoninergice (5HT) este prima anomalie neurobiochimică descoperită în etiopatogenia depresiei (Asberg şi Van Praag, 1975) Alterarea eficienței transmisiei serotoninergice a fost confirmată de studii psihofarmacologice, neuroimagistice şi post-mortem Există mai multe argumente pentru implicarea serotoninei (Asberg şi van Praag, 1984): număr crescut de receptori 5-HT2 în cortexul frontal și curbă 5-HIAA mult scăzută la sinucigaşi, valori scăzute ale triptofanului liber la depresivi Desensibilizarea receptorilor constituie un punct comun de acţiune pentru toate tratamentele cu antidepresive, iar recunoaşterea rolului receptorilor pre- şi postsinaptici este elementul central al modelelor psihofarmacologice Vulnerabilitatea genetică se traduce prin indicatori de sinteză presinaptică (valorile triptofanului liber, transporterii serotoninici) sau postsinaptică (receptorii 5HT) (Zhang, 2005) Sistemul dopaminergic Rolul dopaminei (DA) în depresii este sugerat de argumente terapeutice: deficitul de dopamină din boala Parkinson se asociază cvasiconstant cu depresie melancoliformă, ameliorată de tratament cu L-dopa sau bromcriptină, ca și eficacitatea unor antidepresive cu proprietăţi preponderent dopaminergice (amineptina, bupropionul şi nomifensina) 2 Sistemul GABA-ergic Mecanismele GABA-ergice au fost în general ignorate în studiul tulburărilor depresive şi al medicamentelor antidepresive Unele date au evidenţiat că aceste mecanisme pot fi implicate în etiopatogenia depresiei (Lloyd - 1989) Nivelul GABA în LCR şi plasmă este scăzut, prezentând variaţii concordante cu modificările dispoziţionale Ar putea fi implicate și mecanisme biochimice: axa hipofizohipotalamo-corticosuprarenală, receptorii pentru glucocorticoizi, BDNF – Brain Derived Neurotrophic Factor și neuroplasticitatea ASPECTE CLINICE SPECIFICE Depresia prin deficit de noradrenalină (inhibiție, scădere în greutate, deshidratare, bradicardie):  hipersomnie diurnă, asociată cu insomnie matinală;  deficit cognitiv;  EEG tip III – Matusek;  test DST pozitiv;  limfocitele T şi CD4 normale sau ușor scăzute Depresia prin deficit de serotonină:  forma anxioasă (nelinişte psihomotorie marcată, pacientul păstrează foarte puţin patul):  insomnie de adormire;  hiperfagie - bulimie;  EEG tip II - Matusek;  testul DST negativ;  testul TSH şi TRH pozitive;  limfocitele T şi CD4 scăzute semnificativ  forma ostilă (tendință la acte antisociale, comportament suicidar recurent, interferenţe alcoolice şi toxicomanice cu debut precoce):  AHC pozitive pentru boala afectivă, suicid, alcoolism, comportament antisocial;  EEG tip I - Matusek;  testul DST negativ;  limfopenie cu celule polinucleare mult crescute;  limfocite T şi CD4 cu tendinţă la scădere Depresia prin deficit de dopamină (inhibiție, somn agitat şi treziri nocturne multiple):  albirea precoce a părului;  semne extrapiramidale discrete;  testul DST;  limfocitele T normale Depresia prin deficit GABA (Lloyd - 1991), pare a fi forma cu lezionalitate cerebrală datorată activităţii crescute compensatorii a acizilor aminaţi excitatori (AAE) cu rol citotoxic Se caracterizează prin rezistenţă terapeutică la AD clasice, răspunzând la substanţe GABA-ergice asociate cu antidepresivele din noua generaţie şi moleculele antipsihotice atipice, iar în ultimă instanţă la TEC 3 Depresii mixte:  depresia prin deficit 5-HT / NA (polimorfism simptomatologic, cu predominenţa elementelor ostile şi a comportamentului suicidar recurent):  testul DST pozitiv;  testele TSH şi TRH pozitive;  limfocitele T normale sau crescute  depresie prin deficit 5-HT şi / sau NA asociată cu hiperactivitatea DA – simptome productive/delirante, care se amplifică la testul cu bromcriptină Răspund selectiv la antipsihotice atipice: Olanzapina, Clozapina și benzamide de tip „discriminant” – Sulpirid, Amisulprid, asociate cu antidepresive DIAGNOSTIC – FORME CLINICE – Tab I, II Simptome tipice:  dispoziție deprimată pentru cea mai mare parte a zilei, aproape în fiecare zi, neinfluenţată de circumstanţe, prezentă continuu cel puţin în ultimele două săptămâni;  pierderea interesului sau a plăcerii pentru activităţi care în mod normal erau plăcute;  astenie, fatigabilitate Simptome adiționale frecvente:  pierderea încrederii în sine;  sentimente de vinovăţie, de culpabilitate, de autoreproş;  gânduri recurente de moarte sau sinucidere sau comportament de tip suicidar;  diminuarea capacităţii de concentrare (indecizie, şovăială);  modificarea activităţii psihomotorii în sensul agitaţiei sau inhibiţiei psihomotorii  insomnie, hipersomnie, somn superficial, neodihnitor;  modificări ale apetitului în sensul scăderii sau creşterii poftei de mâncare, cu modificări corespunzătoare de greutate Alte simptome:  constipaţia, consecinţă a inhibiţiei psihomotorii sau efect secundar al antidepresivelor;  cefalee accentuată matinal sau în urma unor situaţii stresante;  dureri osteoarticulare, mai ales la nivelul membrelor inferioare sau coloanei dorso-lombare;  scăderea marcată a libidoului 4 Tabel I Forme clinice ICD-10 DSM-V Episod depresiv major F 32 0 – episod depresiv uşor 296 2x – tulburare depresivă majoră, F 32 1 – episod depresiv mediu episod unic F 32 2 – episod depresiv sever fără simptome psihotice 296 3x – tulburare depresivă majoră F 32 3 – episod depresiv sever cu simptome psihotice congruente sau incongruente cu dispoziţia recurentă F 32 8 – alte episoade depresive (atipice, mascate) Specificanţi: F 32 9 – episod depresiv fără precizare - uşor, moderat, sever F 33 0 – tulburare depresivă recurentă, episod actual uşor - cu anxietate (caracterizată prin apariţia repetată de episoade depresive în - cu elemente mixte absenţa episoadelor maniacale) - cu elemente catatonice F 33 1 – tulburare depresivă recurentă, episod mediu - cu elemente melancolice F 33 2 – tulburare depresivă recurentă, episod actual sever - cu elemente atipice fără simptome psihotice - cu elemente psihotice F 33 3 – tulburare depresivă recurentă, episod actual sever cu - cu debut post-partum simptome psihotice congruente sau incongruente cu dispoziţia - cu pattern sezonier F 33 4 – tulburare depresivă recurentă actualmente în remisiune - în remisiune parţială/totală F 33 8 – alte tulburări depresive recurente F 33 9 – tulburare depresivă recurentă fără precizare Elemente de diagnostic pozitiv Dispoziție: depresivă, iritabilă sau anxioasă Manifestări asociate: lipsă de încredere în sine, stimă de sine scăzută, deficit de concentrare, pierderea interesului față de activitățile obișnuite, expectații negative, idei legate de moarte și sinucidere Manifestări somatice: inhibiție psihomotorie (sau agitație), anorexie cu pierdere în greutate (sau creștere în greutate), oboseală, insomnie (sau hipersomnie), anhedonie, pierderea dorinței sexuale Simptome psihotice: deliruri de devalorizare și păcat, de referință și persecuție, de modificare negativă a sănătății, de sărăcie, mai rar halucinații Evaluare  istoria familială și antecedente heredocolaterale;  istoria psihiatrică, istoricul tratamentului (probleme de complianță, responsivitate, durată);  factori de rezistență somatici (anemie feriprivă, hipoproteinemie, disfuncție tiroidiană), adicție și consum de alcool, lipsa suportului socio-familial;  Hamilton Depression Scale (HAM-D);  Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS);  Clinical Global Impression (CGI) Probleme de diagnostic diferențial  doliu;  tulburare schizoafectivă;  schizofrenie;  tulburări de personalitate;  tulburare de adaptare cu dispoziție depresivă;  tulburare depresivă datorată unei condiții medicale generale;  tulburare depresivă indusă de substanțe; 5 Grade de severitate Dispoziția depresivă variază de la o zi la alta, nu este influențată de circumstanțe, dar poate prezenta o variație diurnă caracteristică În unele cazuri, anxietatea, suferința și agitația psihomotorie pot domina depresia, iar schimbarea dispoziției poate fi mascată de tulburări adiționale cum ar fi: iritabilitatea, consumul excesiv de alcool, comportamentul histrionic, exacerbarea simptomelor fobice sau obsesionale preexistente sau preocupări hipocondriace Pentru stabilirea diagnosticului de episod depresiv, indiferent de gradul de severitate, este necesară o perioadă de minimum 2 săptămâni, putând fi acceptate și perioade mai scurte de timp, dacă debutul este rapid iar simptomele neobișnuit de severe Diferențierea gradelor de severitate a episoadelor depresive (ușor, moderat, sever) a fost impusă de necesitățile terapeutice Episodul depresiv ușor (F32 0) Dispoziția depresivă, pierderea interesului şi a plăcerii, fatigabilitatea sunt simptomele tipice ale depresiei Pentru un diagnostic cert sunt necesare cel puţin 2 din cele 3 simptome tipice şi cel puţin încă 2 din simptomele comune Nici unul din simptome nu trebuie să aiba o intensitate deosebită Durata este de minimum 2 săptămâni Subiecţii au unele dificultăţi în a-şi îndeplini activităţile profesionale şi sociale obişnuite Codificarea episodului depresiv ușor se referă și la prezenţa sau absenţa simptomelor somatice Episodul depresiv moderat (F32 1) Pentru un diagnostic cert sunt necesare cel puţin 2 din cele 3 simptome tipice, mentionate anterior, şi cel puţin 3 (preferabil 4) din simptomele comune Multe simptome pot prezenta un grad mai mare de severitate, fapt neesenţial, daca este prezentă in general o gamă largă de simptome Durata minimă pentru diagnostic este de 2 săptămâni Un subiect cu un episod depresiv moderat va avea de obicei dificultăţi importante în a-şi continua activităţile sociale, profesionale sau domestice Poate fi aplicată codificarea prezenţei simptomelor somatice Episodul depresiv sever, fără simptome psihotice (F32 2) Pentru stabilirea unui diagnostic de certitudine, toate cele 3 simptome caracteristice episodului depresiv moderat vor fi prezente şi în plus, 4 sau mai multe simptome comune, unele având intensitate severă Dacă simptomele importante, cum ar fi agitaţia sau lentoarea sunt marcate, pacientul poate fi refractar sau incapabil să descrie alte simptome în detaliu Simptomatologia durează cel puţin 2 săptămâni, dar dacă simptomele sunt deosebit de severe, cu debut foarte rapid, diagnosticul poate fi stabilit şi la o durată mai mică de 2 săptămâni Pacientul nu-și poate continua activităţile sociale, profesionale sau domestice Sindromul somatic este întotdeauna prezent Episodul depresiv sever, cu simptome psihotice (F32 3) Sunt întrunite criteriile mentionate anterior, pentru F32 2, și se adaugă idei delirante, halucinaţii sau stuporul depresiv Conținuturile delirante frecvente sunt păcatul, sărăcia sau dezastrele iminente, a căror responsabilitate poate fi asumată de pacient Halucinaţiile auditive apar de obicei sub forma unor voci defăimătoare sau acuzatoare iar cele olfactive sub formă de mirosuri de murdărie, putrefacţie sau de carne în descompunere Delirurile sau halucinaţiile pot fi specificate ca fiind congruente sau incongruente cu dispoziţia „Incongruent” se referă la delirurile şi halucinaţiile neutre afectiv: de ex deliruri de referinţă fără nici un conţinut de culpabilitate sau acuzare, sau voci vorbind pacientului despre evenimente ce nu au semnificaţie emoţională deosebită 6 Notă: În aprecierea intensităţii episoadelor depresive, psihiatria biologică atrage atenţia asupra imprevizibilităţii amplificării simptomatologiei în condiţiile evoluţiei perturbate, de factori de stres și de vulnerabilitate biologică şi biochimică Opinia noastră este de a trata depresia cu aceeaşi seriozitate, indiferent de aparenţa intensităţii Evoluție globală Durata minimă naturală a unui episod depresiv este evaluată la 3-9 luni Se recunosc evoluții diverse:  episod depresiv unic;  1-3 episoade depresive pe parcursul vieții;  episoade multiple Depresia unipolară şi bipolară Divizarea depresiei în cele două categorii pare a fi dependentă de factori de vulnerabilitate genetică şi biologică Datele studiilor epidemiologice au variaţii importante, fiind influenţate şi de componente etnice, culturale, sociale Studiile de psihofarmacogenetică au confirmat riscul de viraj dispoziţional la administrarea de medicamente psihotrope Cu atât mai dificilă este această dihotomie tradiţională nosografică, cu cât influenţa factorului biologic cerebral este dependentă de unele comorbidităţi ce pot fi asociate tulburării depresive iniţiale: factorul vascular, metabolic, traumatic şi toxic Variaţiile etnice pot fi corelate semnificativ cu diferenţe genetice în diferite populaţii, explicând valori epidemiologice diferite şi confirmând indirect fundalul neurobiologic Astfel, studii efectuate asupra populaţiei chineze au estimat valori ale prevalenţei de 0,4% pentru tulburarea bipolară şi 1,4% pentru depresia unipolară majoră Pentru prevalenţă au fost sugerate rate de 2,3% pe un an pentru depresia unipolară, comparativ cu ratele incidenţei anuale de 2,5% pentru episodul maniacal şi 10,3% pentru depresia majoră (Kessler, 1994) Încă persistă controverse în diagnostic, ceea ce relativizează rezultatele studiilor epidemiologice EVOLUȚIE  Etapa premorbidă, caracterizată prin prezenţa simptomelor izolate de tip depresiv sau a trăsăturilor de personalitate de tip depresiv Persistenţa acestor modificări asociate și spectrul tulburării depresive în antecedentele heredocolaterale poate constitui un moment de evaluare şi instituire a tratamentului precoce cu caracter profilactic  Etapa prodromală, caracterizată prin amplificarea unor simptome izolate, în special persistenţa tulburării de somn, reducerea capacităţilor de coping şi de reacţie emoţională Frecvent apar simptome somatice (masca somatică a depresiei)  Primul episod depresiv, diagnostic bazat pe criteriile ICD, afectează existenţa cotidiană sau fizică a pacientului şi impune măsuri terapeutice Precocitatea tratamentului constituie o condiţie importantă a conservării plasticităţii sinaptice Notă: Tratamentul cu substanţe antidepresive efectuat pe baza opţiunii simptomatice şi nu etiopatogenice, nerespectând criteriile adecvanţei terapeutice, determină remisiunea completă la numai 25% din cazuri 7  Remisiunea, definită prin ameliorarea simptomatologiei depresive care poate fi evaluată pe scala Hamilton (scor HDS 17 în primele 6 săptămâni după remisiune, dar cel mai frecvent este semnalizată de remisiunea incompletă  Recurenţa, reprezentată de un nou episod depresiv reapărut după cel puţin 6 luni de la remisiune, în timp ce menţinerea unei simptomatologii de tip remisiune incompletă pe o durată de peste 6 luni determină persistenţă Factorii de risc pentru episod depresiv, recădere, recurenţă:  Factori socio-demografici: mediu social defavorabil, handicapul social şi discriminarea socială şi nivel socio-cultural redus, statutul marital (persoanele necăsătorite prezintă o frecvenţă de 4 ori mai mare decât cele căsătorite);  Factori predispozanţi somatici: apariţia sau persistenţa unor tulburări somatice sau a unor condiţii somatice ce pot limita eficacitatea terapeutică;  Factori precipitanţi: psihostresul social, consumul de substanţe psihoactive sau psihodisleptice COMORBIDITĂŢI SOMATICE ŞI PSIHIATRICE Depresia şi AVC S-a evidenţiat o prevalenţă a tulburării depresive de 23% (18-28%) la patru luni după accident vascular cerebral (The Perth Community Stroke Study - PCSSI): 15% (11-19%) depresie majoră şi 8% (511%) depresie minoră Nu sunt diferenţe semnificative pe sexe sau între pacienții la primul AVC sau cu AVC recurent La instalarea accidentului, 9% dintre bărbați şi 13% dintre femei aveau depresie diagnosticată După un an, 56% dintre bărbaţi (40% depresie majoră şi 16% minoră) şi 30% dintre femei (12% majoră şi 18% minoră) erau încă depresivi (Leff, 1990) Depresia şi bolile cardiovasculare Comorbiditatea depresiei cu bolile cardiovasculare nu este întâmplătoare, ci este probabil ca ele sa aibă în comun o vulnerabilitate genetică Au fost raportate valori ale prevalenţei depresiei majore între 17% şi 27% la pacienţii spitalizaţi cu afecţiuni ale coronarelor, depresia fiind considerată un factor de risc pentru boli coronariene şi stroke, prin mecanisme ce implică factori de psihostress, dismetabolici, dar şi neurobiochimici, stress oxidativ şi scăderea nivelului de dopamină, ce favorizează spasmele vaselor mici (Meltzer, 1995) Depresia în schizofrenie În contrast cu progresele terapeutice, rata comportamentului suicidar în schizofrenie rămâne înaltă, cu o tendinţă de creştere permanentă, suicidul finalizat fiind estimat iniţial la 7% (Johnston, 1986), apoi la 13% (Caldwell, 1990) şi actualmente la 18% (Sinclair, Baldwin, 2004), în timp ce tentativele suicidare sunt estimate la 20-40% (Meltzer, Okaili, 1995) Catamneza efectuată de Siris (1995), pe 30 de studii, estimează rata depresiei ca fiind variabilă între 7% şi 65%, cu o medie de 25% 8 Utilizând Calgary Depression Scale for Schizophrenia şi Quality of Life Scale, depresia majoră a fost prezentă la 56% dintre pacienţii cu schizofrenie, iar privind calitatea vieţii s-au evidențiat trei factori asociaţi depresiei: prezenţa simptomelor de schizofrenie, numărul de medicamente administrate şi lipsa activităţilor casnice (Cardoso, 2007) Depresia în Boala Alzheimer Importanţa evaluării depresiei în prodromul şi evoluţia bolii Alzheimer a fost determinată de recunoaşterea faptului că tulburarea depresivă reprezintă un important factor de risc pentru dezvoltarea maladiei, atunci când este situată prodromal şi un factor ce precipită deteriorarea cognitivă când apare pe parcursul evoluţiei bolii Semnificaţia tulburării depresive în boala Alzheimer poate fi asociată şi riscului cardiac şi vascular cerebral, intensitatea depresiei fiind direct proporţională cu riscul de stroke Depresia este cea cea mai frecventă tulburare psihopatologică non-cognitivă, atât în fazele prodromale cât şi în evoluția bolii Alzheimer Prevalenţa tulburării este estimată în general între 30-50% (Olin, 2002), iar pentru perioadele incipiente şi stadiul mediu de evoluţie între 15-24% (Powlishta, 2004) MEDICAŢIA ANTIDEPRESIVĂ Antidepresivul ideal (Baldwin, 2003)  Eficacitate:  în toate tipurile clinice de tulburare depresivă;  obţinerea remisiunii în episodul acut;  siguranță la toate grupele de vârstă;  instalare rapidă a efectului;  raport cost/eficienţă optim  Acceptabilitate (complianţă):  doză unică zilnică (monodoză);  efecte adverse minime;  bună toleranţă în afecţiuni organice şi somatice;  lipsa de interacţiuni medicamentoase;  siguranţă vitală la over-dose Antidepresive din prima generaţie – triciclice (ADTc – imipramină, clomipramină, amitriptilină, doxepină, nortriptilină) şi tetraciclice (ADT – maprotilină, mianserină) Efecte psihofarmacologice – inhibitori ai recaptării presinaptice pentru 5-HT şi NA, capacitate de blocare puternică a receptorilor postsinaptici 5-HT Efecte adverse:  anticolinergice (retenţie urinară, constipaţie, creşterea tensiunii oculare, deficit cognitiv);  antihistaminergice (sedare, creştere în greutate);  secundare blocadei receptorilor α-NA (sedare, hipotensiune ortostatică);  cardiotoxice (prelungirea intervalului Q-T, bloc atrio-ventricular, aritmii, moarte subită);  neurotoxice (stări confuzionale, delirium, mișcări dezordonate, convulsii); 9  risc înalt de deces la over-dose, datorită indexului terapeutic scăzut;  viraj hipomaniacal sau maniacal Contraindicaţii:  infarct miocardic recent, antecedente cu EKG modificat şi/sau tulburări de ritm cardiac;  glaucom;  adenom de prostată;  antecedente care sugerează bipolaritatea;  antecedente de comportament suicidar Datorită non-specificităţii psihofarmacologice, a efectelor secundare şi a riscurilor în administrare, aceste medicamente antidepresive pot fi utilizate numai la persoane tinere, perfect sănătoase, fără tentative suicidare, care să dispună anterior instituirii tratamentului de evaluare cardiologică (clinic şi EKG), neurologică (clinic şi EEG), hematologică, oftalmologică, urologică După instituirea tratamentului, pacienţii necesită monitorizare la interval de 3-6 luni Antidepresive din a doua generaţie Inhibitorii selectivi ai recaptării serotoninei - SSRI (fluoxetină, fluvoxamină, paroxetină, sertralină, citalopram, escitalopram) Efecte psihofarmacologice  proprietăţi relativ selective pentru inhibiția recaptării la nivel presinaptic pentru serotonină Efecte adverse:  digestive (greaţă, vomă) datorate activării serotoninergice a receptorilor 5-HT3 presinaptici;  agitaţie psihomotorie şi creşterea semnificativă a anxietăţii în depresiile non-serotoninice;  sedare, ameţeli (10-20 %);  disfuncţie sexuală la bărbaţi şi femei;  sindrom de discontinuitate;  sindrom serotoninergic;  fenomene extrapiramidale la persoanele cu vulnerabilitate;  convulsii Contraindicaţii:  depresiile non-serotoninice;  antecedente convulsivante;  parkinsonism Inhibitorii de recaptare a noradrenalinei – NRI (reboxetină) Acţiune psihofarmacologică  proprietăţi relativ selective pentru inhibiția recaptării la nivel presinaptic pentru noradrenalină Efecte adverse:  activarea NA poate determina amplificarea anxietăţii şi insomnie Contraindicaţii:  depresiile non-adrenergice;  anxietate marcată 10 Inhibitori ai recaptării noradrenalinei şi dopaminei – NDRI (bupropion) Acţiune psihofarmacologică  proprietăţi relativ selective pentru inhibiția recaptării la nivel presinaptic pentru NA şi DA în doze terapeutice, aducând un beneficiu în depresia dopamino-dependentă (10-12% din totalul depresiilor) Efecte adverse:  potenţează riscul convulsivant;  rare tulburări digestive;  insomnie Contraindicaţii:  pacienţii cu antecedente de hipertensiune arterială, convulsii şi comportament suicidar Inhibitori ai recaptării serotoninei, noradrenalinei – SNRI (venlafaxină, duloxetină, minalcipran) Acţiune psihofarmacologică  proprietăţi relativ selective pentru inhibiția recaptării la nivel presinaptic pentru 5-HT, NA în funcţie de doză (venlafaxina)  Duloxetina şi minalcipranul influenţează semnificativ fibromialgia, duloxetina având indicaţie pentru durerea neuropatică diabetică periferică asociată depresiei sau altor tulburări psihice, ca şi în controlul tulburării de anxietate generalizată Efecte adverse:  creşterea tensiunii arteriale;  interferenţă cu citocromul P-450;  rare tulburări digestive Contraindicaţii:  antecedente de hipertensiune arterială – monitorizare;  pacienţi cu algii persistente în care suferinţa organică de risc nu a fost precizată Notă: Venlafaxina în doze mari (peste 225 mg) influenţează nivelul de dopamină fiind din acest punct de vedere un model de flexibilitate terapeutică În plus, toate antidepresivele din această categorie par a avea cea mai rapidă acţiune în tulburările depresive severe Antidepresive NaSSA (mirtazapină, trazodonă) Acţiune psihofarmacologică  mecanism dual, inhibitor presinaptic de recaptare a noradrenalinei și serotoninei şi acţiune postsinaptică asupra receptorilor 5-HT2 şi 5-HT3, cu efecte digestive minime, ameliorând disfuncţia sexuală Efecte adverse:  risc de viraj hipomaniacal şi maniacal Notă: Trazodona dispune de efecte asemănătoare mirtazapinei, fiind antidepresivul din noua generaţie cu modelul psihofarmacologic cel mai apropiat de antidepresivele triciclice, dar lipsit în totalitate de efecte anticolinergice În plus, ameliorează calitatea somnului şi EEG de somn, este lipsit de efecte sexuale negative 11 Antidepresive cu acţiune modulatoare serotoninergică (tianeptină) şi serotoninergică/ melatoninică (agomelatină) Tianeptina este un antidepresiv de tip serotoninergic cu mecanism special, realizând o ranforsare globală a transmisiei 5-HT Ca şi calităţi speciale, este singurul antidepresiv ce nu prezintă interferenţe cu citocromul P-450, putând fi utilizat în asociere cu alte clase de medicamente Are acţiune neuroplastică, majoritatea studiilor confirmând ameliorarea semnificativă a volumului hipocampic Agomelatina este un agonist melatoninergic (receptorii MT1 şi MT2) şi un antagonist al receptorilor 5HT2C Studiile de afinitate indică faptul că agomelatina nu are niciun efect asupra recaptării de monoamine şi nici o afinitate faţă de receptorii alfa şi beta adrenergici, histaminergici, colinergici, dopaminergici şi ai benzodiazepinelor Intensifică eliberarea dopaminei şi noradrenalinei în cortexul frontal şi nu influenţează concentraţiile extracelulare de serotonină Agomelatina este metabolizată în principal de către citocromul P450 1A2 (CYP1A2) (90%) şi CYP2C9/19 (10%) Efecte adverse: cefalee, ameţeli, greaţă, diaree, dureri la nivelul abdomenului superior, hiperhidroză, fatigabilitate, anxietate Se monitoriază valoarea enzimelor hepatice Contraindicaţii: Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi, insuficienţă hepatică (ciroză sau boală hepatică activă), utilizarea concomitentă a inhibitorilor puternici de CYP1A2 Clasificarea psihofarmacologică a antidepresivelor Antidepresive cu acţiune predominant presinaptică (unimodale):  acţiune asupra unui singur neurotransmiţător (single target):  SSRI: fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, paroxetina, citalopram, escitalopram;  NRI: reboxetina  acţiune multiplă (multiple target):  SNRI: venlafaxina, duloxetina, minalcipran  NDRI: bupropion Antidepresive cu acţiune pre- şi postsinaptică (duale) noradrenergică şi serotoninergică:  triciclice: imipramină, clomipramină, nortriptilină, amitriptilină, doxepină  tetraciclice: mianserină, maprotilină  structură ciclică „atipică”: trazodonă, tianeptină, agomelatină  NaSSA: mirtazapină Notă: prescurtările utilizate în clasificarea antidepresivelor reprezintă „acronimul“ acţiunii farmacologie și vor fi utilizate la prezentarea algoritmului terapeutic Indicațiile antidepresivelor Depresie – forme clinice:  depresia astenică – răspunde la antidepresive, predominent noradrenergice sau duale (mirtazapina, venlafaxina);  depresia inhibată – asociază disfuncţie cognitivă, este sensibilă la antidepresive noradrenergice şi dopaminergice; 12  depresia anxioasă – risc suicidar crescut, cu deficit serotoninergic, beneficiază de tratament cu antidepresive serotoninice;  depresia ostilă, cu comorbiditate (adicţie, agresivitate, impulsivitate, suicid violent), datorată unui deficit 5-HT – sunt indicate antidepresive duale Depresie – forme particulare:  depresia mascată şi echivalenţele somatice depresive;  depresia copilului, unde administrarea antidepresivelor trebuie făcută cu prudenţă şi control atent al efectelor secundare;  tulburarea depresivă şi anxioasă a vârstnicului;  depresia alcoolicului, în care se recomandă folosirea cu precădere a tianeptinei (Coaxil, Stablon), singurul antidepresiv ce nu interferează cu citocromul P 450 Studii privind farmacokinetica şi lipsa de interferenţă pentru citocromul P450 sunt favorabile şi milnacipranului (Stahl, 2005) Alte efecte ale antidepresivelor:  Eficacitate în tulburările anxioase şi, în particular, în cazul atacului de panică, cu bune rezultate în 70-90 % dintre cazuri în cursul unui tratament de 6-8 săptămâni, în doze mai mici decât cele prescrise în tratamentul depresiei pure;  Acțiune pozitivă asupra schizofreniei cu simptome negative şi sindromului postneuroleptic, în tulburarea obsesiv-compulsivă şi dezvoltările hipocondriace, dar inferioară antipsihoticelor atipice;  Reducerea tensiunii anxioase şi ameliorarea somnului;  Utilitate în tratamentul sindroamelor neurologice de tipul narcolepsiei, maladiei Parkinson, cefaleei şi migrenei, sindroamelor dureroase de origine centrală;  În domeniul patologiei psihosomatice antidepresivele şi-au dovedit acţiunea benefică în boli digestive, enurezis, ejaculare precoce, sindroamele dureroase de natură canceroasă;  În sindromul de stres posttraumatic Observaţii importante: Medicamentele triciclice şi tetraciclice – fără specificitate psihofarmacologică de acţiune, răspunzând numai parţial criteriului adecvanţei terapeutice; au un puternic efect anticolinergic, eficacitatea terapeutică fiind obţinută la doze înalte cu un index terapeutic redus Determină efecte secundare severe şi riscuri majore în administrarea în ambulatoriu Acestea nu pot fi administrate în monoterapie şi monodoză, necesitând asocieri (de cel puţin două medicamente) cu anxiolitice şi tranchilizante sau antipsihotice, asocieri ce cresc semnificativ riscul autolitic În episodul acut de boală terapia trebuie iniţiată obligatoriu în spital şi supravegheată în condiţii de spitalizare 30-45 zile (costuri foarte ridicate) Terapia de întreţinere (minim 6-9 luni) amplifică efectele secundare ale antidepresivelor triciclice şi tetraciclice, necesitând pe durata administrării monitorizare cardiologică (clinic + EKG), oftalmologică, urologică, neurologică Medicaţia nu poate fi administrată la persoane în vârstă, cu disfuncţii sau riscuri cardiovasculare, hepatice şi renale, în epilepsie, în depresia post-stroke, în boala Parkinson sau alte afecţiuni organice cerebrale, la pacienți cu risc pentru glaucom 13 Antidepresivele tri- şi tetraciclice pot fi administrate la pacienţi de vârstă tânără, fără riscuri somatice sau organice cerebrale, care prezintă siguranţa supravegherii şi monitorizării terapiei În sfârşit, prezintă risc înalt de viraj maniacal, ceea ce impune asocierea unui timostabilizator (acid valproic, carbamazepină) Noua generaţie de antidepresive – acţiune predominent presinaptică sau duală și mecanisme de acţiune specifice care întrunesc criteriul adecvanţei terapeutice și se apropie de modelul antidepresivului ideal (Frank şi Baldwin):  pot fi administrate în monodoză şi monoterapie asigurând un control eficient atât al depresiei, cât şi al asocierilor comorbide – anxietatea şi tulburările de somn;  index terapeutic înalt;  fără efecte secundare cu risc vital;  fără risc de deficit cognitiv;  complianţă net superioară Aceste medicamente pot fi administrate cu prudență la pacienţi în vârstă cu suferinţe somatice precum şi în în depresia post-stroke şi în forma anxioasă STRATEGIA FARMACOTERAPEUTICĂ ÎN TULBURAREA DEPRESIVĂ MAJORĂ Obiective terapeutice generale:  Reducerea simptomelor depresive, a anxietăţii şi a disfuncţiei cognitive;  Obţinerea remisiunii complete;  Prevenirea recăderilor, recidivelor, recurenţei şi persistenţei;  Siguranţa şi tolerabilitatea cu evitarea efectelor adverse şi a riscurilor, inclusiv cel al indexului terapeutic (suicidul este efectuat frecvent cu medicația prescrisă);  Asigurarea neuroprotecţiei cu conservarea eficienţei sinaptice şi evitarea modificărilor structurale cerebrale A Tratamentul primului episod:  evaluare diagnostică corectă;  aprecierea modelului de adecvanţă psihofarmacologică;  evaluarea riscurilor de administrare şi a complianţei;  evitarea virajului maniacal;  prevenţia recăderilor şi a recurenţei În alegerea substanţei antidepresive se va ţine cont de predicţia responsivităţii, toleranţă, complianţă şi eficacitate în profilaxia pe termen mediu şi lung, vârstă, stare fizică a pacientului, risc suicidar Algoritm terapeutic Linia I Opţiunea A Opţiunea B SSRI Trazodonă Agomelatină sau NRI ADTc / ADT 14 NDRI NSRI NaSSA Tianeptină Linia a II-a  Creşterea dozelor (maximizare) cu monitorizarea atentă a eventualelor riscuri / efecte adverse;  Schimbarea antidepresivului (switch):  Se recomandă trecerea de la opţiunea B la opţiunea A (de evitat trecerea AB)  În locul SSRI (fluoxetină, fluvoxamină, paroxetină, sertralină, citalopram, escitalopram) şi NRI (reboxetina) se recomandă trecerea la antidepresive cu acţiune duală – venlafaxina, duloxetina, minalcipran, mirtazapina, tianeptina, agomelatina  În locul mirtazapinei, antidepresiv cu acţiune noradrenergică şi serotoninergică se poate trece la venlafaxină în doze mari, duloxetină, agomelatină Linia a III-a  potenţarea efectelor antidepresive poate fi realizată prin asociere de precursori hormonali tiroidieni T3 sau buspironă;  asocierea a două medicamente antidepresive (augmentare) din grupul A pentru potenţarea şi complementaritatea efectelor pe cele trei linii biochimice, 5-HT, NA sau DA, pre- ţi postsinaptic  antipsihotice atipice, doze mici de olanzapină (5 mg), quetiapină (100-200 mg), aripiprazol (5-10 mg) sau amisulprid (50-100 mg) asociate sau nu unui antidepresiv din grupul A, pot amplifica efectul antidepresiv, corecta elementele psihotice şi riscul virajului dispoziţional Precizări Linia I Opţiunea A – se foloseşte când criteriile de adecvanţă terapeutică psihofarmacologică sunt îndeplinite pentru tulburarea depresivă, iar aceasta se află la primul sau la primele episoade Toate antidepresivele din această opţiune prezintă siguranţă şi tolerabilitate în administrare, complianţă semnificativ crescută comparativ cu opţiunea B, putând fi utilizate în terapia ambulatorie pe termen lung, evitându-se discontinuităţile Opţiunea B – atunci când criteriile de adecvanţă terapeutică nu sunt sigure sau tulburarea depresivă are multiple episoade evolutive şi/sau răspuns terapeutic incomplet la încercările terapeutice anterioare Antidepresivele triciclice şi cele tetraciclice vor fi utilizate numai la pacienţi de vârstă tânără, fără probleme somatice, neurologice şi cognitive, sau riscuri de administrare, în special cardiovasculare Nu se recomandă utilizarea în tratamentul ambulator şi se interzic la persoanele cu risc suicidar crescut Trazodona nu are efecte anticolinergice, are bună complianţă, recomandându-se în tratamentul ambulator de întreţinere şi la persoanele cu modificări evidente ale citoarhitecturii de somn sau la persoanele cu disfuncţie cognitivă Notă: În depresia bipolară sau la constatarea spectrului genetic al bipolarităţii vor fi evitate antidepresivele ce pot induce virajul dispoziţional sau vor fi asociate timostabilizatoare Utilizarea 15 benzodiazepinelor va fi limitată / evitată, existând atât riscul dependenţei, cât şi al potenţării disfuncţiei cognitive şi riscul sindromului de sevraj benzodiazepinic Linia a II-a Are drept ţintă optimizarea dozelor terapeutice, schimbarea antidepresivului pentru realizarea în totalitate a criteriilor de adecvanţă Nu se recomandă trecerea de la trazodonă la antidepresive tri- şi tetraciclice şi se contraindică trecerea de la grupul A la grupul B Schimbarea unui antidepresiv din grupul A se va face în cadrul aceluiaşi grup de la un antidepresiv cu acţiune unimodală (single target) spre unul cu acţiune multiple target, sau la un antidepresiv dual, din noua generaţie (mirtazapina, milnacipram) Notă: Se va ţine cont de faptul că în primele episoade depresive este implicată o singură linie de neurotransmisie predominent presinaptic, în timp ce la episoadele multiple sunt deficienţe biochimice în mai multe linii de neurotransmisie, implicând atât polul pre-, cât şi postsinaptic Linia a III-a Potenţarea efectelor poate fi obţinută prin amplificarea semnalului presinaptic (terapie hormonală, T3, buspironă) sau prin creşterea receptivităţii şi capacităţii de transducţie postsinaptică prin asocierea a două antidepresive din clase farmacologice cu acţiune complementară pre- şi postsinaptică Linia a IV-a poate fi deveni Linia I, în cazurile severe, cu simptome psihotice şi risc suicidar înalt sau comportament autolitic recurent Menţinerea tratamentului În cazul responsivităţii, menţinerea tratamentului cu antidepresivul ales pe o perioadă de minimum 9 luni La pacienţii la care se estimează un risc potenţial de viraj hipomaniacal se vor asocia timostabilizatoarele Apariţia insomniei şi a neliniştii anxioase poate conduce la schimbarea antidepresivului Dozele utilizate vor fi scăzute progresiv, evitându-se sindromul de discontinuitate Tratamentul episodului recurent  se va evita reluarea tratamentului cu antidepresive triciclice sau tetraciclice;  utilizarea antidepresivului administrat la primul episod în doze crescute sau trecerea la un alt antidepresiv cu acţiune farmacologică apropiată;  schimbarea de la un antidepresiv cu acţiune presinaptică la unul din noua generaţie, cu acţiune duală (datorită fenomenului de displasticizare sinaptică);  în cazul răspunsului favorabil, tratamentul va fi menţinut minimum 12/24 luni Tratamentul episoadelor depresive multiple Fenomenul de plasticitate sinaptică indică utilizarea antidepresivelor din a doua generaţie, cu acţiune bimodală sau multiplă, în asociere cu timostabilizatoare şi/sau antipsihotice atipice (olanzapina, quetiapina, amisulprid în doze minime) 16 Tratamentul depresiei rezistente  reconsiderarea diagnosticului;  reconsiderarea criteriilor de concordanţă psihofarmacologică;  reevaluarea statusului cerebral şi somatic;  utilizarea schemelor de „terapii eroice” prin asocieri a două antidepresive din noua generaţie, cu mecanisme psihofarmacologice diferite (SSRI + mirtazapină; venlafaxină + mirtazapină; reboxetină + mirtazapină/venlafaxină) Aceste strategii terapeutice urmăresc reechilibrarea transmisiei sinaptice prin amplificarea transmisiei NA şi/sau 5-HT Fundalul deficitului dopaminic se amplifică direct proporţional cu înaintarea în vârstă, ceea ce impune utilizarea antidepresivelor cu acţiune dopaminergică (venlafaxina în doze mari, bupropion) sau asocierea unor activatori DA prin stimularea autoreceptorilor D1 (amisulprid în doze minime) La pacienţii cu depresie rezistentă şi risc suicidar se recomandă utilizarea princeps a antipsihoticelor atipice Notă: Iniţierea tratamentului cu substanţe antidepresive asociază riscuri specifice fiecărei clase de substanţe antidepresive folosite, impunând o selecţie strictă pe criterii medicale, evaluarea riscurilor potenţiale Pe parcursul tratamentului pacientul va fi strict monitorizat pentru riscurile de sindrom serotoninergic, modificări cardiovasculare (hipo- şi hipertensiune, prelungirea intervalului QTc, modificări discrazice sanguine sau modificări ale enzimelor hepatice) Studii recente semnalează prezenţa sindromului metabolic la pacienţii cu depresie aflaţi sub tratament antidepresiv În această direcţie, recomandăm ca şi o măsură suplimentară aplicarea algoritmului de monitorizare asemănător cu cel folosit pentru substanţele antipsihotice 17 GHID DE FARMACOTERAPIE ÎN TULBURAREA AFECTIVĂ BIPOLARĂ Tulburarea afectivă bipolară este o suferință psihiatrică majoră, cu tendință la evoluție cronică, caracterizată prin alternanța sau repetarea, într-o cadență imprevizibilă, a unor episoade depresive, maniacale, hipomaniacale DATE EPIDEMIOLOGICE Cercetările epidemiologice au raportat pentru tulburarea bipolară de tip I o prevalenţă cuprinsă între 0,4% şi 1,6%, în timp ce tulburarea bipolară de tip II este subdiagnosticată datorită dificultăţilor de recunoaştere a prezenţei tulburării hipomaniacale şi a diferenţierii de virajul maniacal indus de medicaţia antidepresivă (Kessler, 1997), motiv pentru care frecvenţa este considerată mai înaltă decât 1,6% (Weissman, 1990) Dificultăţile diagnostice sunt amplificate de tulburările din spectrul bipolar (Judd, 2002, Calabrese, 2004), în care predomină simptomatologia depresivă în favoarea celei maniacale, rezultând frecvente confuzii între episoadele depresive unipolare şi cele bipolare (Hirschfeld, 2004) În acest context se apreciază că prevalenţa „reală“ a tulburării bipolare ar fi peste 5% din populaţia generală (Akiskal, 2000) Distribuţia pe sexe nu identifică pentru tulburarea bipolară de tip I diferenţe între cele două sexe, depresia fiind mai frecventă la debut pentru femei și episodul maniacal pentru bărbaţi Pentru tulburarea bipolară de tip II prevalenţa este mai mare la femei Vârsta medie a debutului este apreciată la 25 de ani Tulburarea bipolară la vârstă tânără are primul episod de tip depresiv mult mai frecvent, iar primele simptome pot fi prezente în intervalul 13-18 ani (Akiskal, 1995, Strober, 1993), debutul primului episod fiind precedat de un sindrom de tip prodromal „Prodromal Risk Syndrome for First Psychosis” (Woods, 2009) Tulburarea bipolară este subdiagnosticată (49%), incorect diagnosticată (31%) şi numai în 20% din cazuri diagnosticul este corect (Cassano, 2000; Hirschfeld, 2003) Această situație antrenează modificări ale condiţiei de sănătate şi sociale a pacientului, reducând durata de viaţă cu 12 ani, perioada productivă cu 14 ani şi speranţa de viaţă cu 9 ani (Coryell, 1993; Scott, 1995; Montgomery & Cassano, 1996) ELEMENTE ETIOPATOGENICE Vulnerabilitate genetică Mai multe studii au evidenţiat alterări ale locusului cromozomial responsabil de eficienţa unor enzime de sinteză ale unor neuromediatori Aceste enzime devin markeri potenţiali ai tulburării bipolare:  COMT (Catechol-O-methyltrasferase) – controlată genetic la nivelul cromozomului 22q-11-13 (Kelsoe, 2001; Berrttini, 2000), reglează mecanismul dopaminei şi noradrenalinei (Li, 1997; Kirov, 1998);  Triptofan-hidroxilaza – TPH (Bellivier, 1998) – reglează sinteza serotoninică 1 Aceşti markeri pledează pentru predominanţa disfuncţionalităţilor existente la nivelul polului presinaptic, în tulburarea bipolară, determinând amplificarea şi distorsiunea semnalului DA, NA şi 5-HT Studiile de linkage au relevat implicarea cromozomului 18 având drept ţintă nivelul locusului 18q-21-23 (Ewald, 1997), responsabil de nivelul transporterilor serotoninici (Furlong, 1998) Mors – 1997, a evidenţiat faptul că alterările cromozomului 18 pot fi implicate atât în tulburarea bipolară, cât şi în schizofrenie, corelate cu anomalii ale receptorilor dopaminici D1, D2, D3 Cromozomul 11 pare a fi implicat în reglarea activităţii tirozin-hidroxilazei, în timp ce cromozomul 5 ar determina repartizarea receptorilor D1, D2, D3, D4, 5-HT1A, alfa2-NA, receptorii glicocorticoizi, precum şi controlul asupra enzimei dopamin-beta-hidroxilază (Debruyn, 1993; Mirow, 1994) Vulnerabilitate biochimică Sistemul noradrenergic Se bazează pe observaţia că medicamentele care amplifică transmisia NA (amfetamine şi antidepresive triciclice) exacerbează simptomele maniacale, sugerând că tulburarea biochimică axială este hiperactivitatea noradrenergică (Schildkraut, 1978; Bunney, 1988) Clonidina are efecte favorabile în tratamentul episodului maniacal, susţinând astfel ipoteza etiopatogeniei noradrenergice Bond – 1986, remarcă acţiunea sinergică a clonidinei cu litiul, carbamazepina şi neurolepticele, iar Shaw – 1979, a remarcat dezvoltarea unei hipersensibilizări a receptorilor catecolaminici în manie Sistemul dopaminergic Silverstone, 1985 şi Willner, 1995 – argumenteaază implicarea sistemului dopaminic în manie:  medicamentele care cresc sinteza DA (L-dopa) sau eliberarea DA (amfetamine), precum şi cele cu acţiune directă ca agonişti ai receptorilor DA (bromcriptina) pot declanşa episodul maniacal;  substanţele ce produc scăderea activităţii DA, prin inhibiţia sintezei şi secreţiei (beta-metil paratirozina) sau prin blocarea receptorilor DA (neurolepticele) determină diminuarea simptomelor maniacale;  sistemul dopaminic acţionează în relaţie cu sistemul colinergic şi GABA-ergic, susţinându-se interferenţa la nivelul sistemului limbic între activitatea dopaminică a ariei A10 şi inhibarea acestei activităţi de către acetilcolină sau GABA;  în accesul maniacal au fost evidenţiate nivele ridicate ale acidului homovanilmandelic şi scăderea MHPG în LCR, ca rezultat al tratamentului cu acid fusaric, care oprește temporar transformarea enzimatică a DA în NA, blocând dopamin-beta-hidroxilaza (Goodwin, 1974) Sistemul colinergic Rowntree – 1950, a obținut rezultate satisfăcătoare, utilizând un inhibitor ireversibil al colinesterazei, diizopropil-fosfo-fluoridat (DFP), dar ireversibilitatea blocajului enzimatic a produs apoi efecte adverse serioase (depresie, iritabilitate, letargie) Janowsky – 1972, utilizând fizostigmina ca inhibitor al colinesterazei, remarcă ameliorarea şi chiar inversarea simptomelor maniacale cu instalarea unor simptome depresive 2 În concluzie, Ach pare a fi implicată în mecanismele etiopatogenice din episodul maniacal acut, fie prin multiplele joncţiuni funcţionale cu celelalte sisteme de neuromediaţie, fie prin modificarea metabolismului lecitinei – precursorul cerebral al Ach (Hirch, 1978; Cohen, 1982) Sistemul serotoninergic MgGuire – 1983 şi Coppen – 1987, remarcă la 17-20 % dintre pacienţii bipolari o schimbare a comportamentului receptorilor 5-HT2, aceştia prezentând modificări rapide de la un episod maniacal la unul depresiv în mai puţin de o lună Se lansează astfel ideea că starea eutimică a pacienţilor bipolari se asociază cu un anumit grad de stabilitate a receptorilor postsinaptici 5-HT (număr, afinitate, capacitate de cuplare) Sistemul GABA-ergic Valproatul şi acidul valproic şi-au dovedit eficacitatea atât în tratamentul episodului acut cât şi în tratamentul de întreţinere pe termen lung al pacienţilor bipolari, realizând o bună profilaxie a recăderilor Plecând de la modelul GABA-ergic al depresiei (Lloyd, 1991), se poate presupune că sistemul GABA are un rol important în reglarea dispoziţiei Teoria GABA-ergică din manie este susţinută de argumente psihofarmacologice, iniţial corelate cu stările depresive:  severitatea simptomelor depresive se corelează semnificativ cu nivelele GABA (Gerher, 1984);  terapia antidepresivă sau antimaniacală induce up-reglarea receptorilor GABA-B, care modulează activitatea NA şi joacă un rol important în tulburarea afectivă bipolară (Post, 1989);  la pacienţii bipolari s-a evidenţiat o anomalie a ritmurilor GABA circadiene, modulate de transmisia GABA-ergică prin nucleii suprachiasmatici ai hipocampului (Brennan, 1984) Se poate afirma astfel că valproatul acţionează prin reglarea ritmurilor periodice circadiene (Borsook, 1988) Notă: În acest context, acţiunea polivalentă a antipsihoticelor atipice asupra balanţei DA/5HT/NA/GABA explică eficacitatea acestor substanţe în tratamentul episodului maniacal Vulnerabilitate biologică Anomalii funcţionale:  creşterea perfuziei în regiunile posterioare, mediane şi inferioare ale cortexului temporal stâng;  creşterea perfuziei în girusul cingulat anterior stâng şi în cortexul orbito-frontal stâng;  reducerea perfuziei corticale globale (George, 1995) şi creşterea concomitentă compensatorie în structurile subcorticale (Schneider, 1995) şi orbito-frontale (Baker, 1997) Anomalii lezionale:  reducerea volumului nucleilor accumbens stâng, putamen drept şi pallidum bilateral (Baumann, 1999);  creșterea nucleului amigdalian (Altshuler, 1998);  creşterea cortexului parahipocampic şi entorinal (Brown, 1986);  reducerea lobilor temporali (Pearlson, 1997);  diminuarea lobului temporal drept (Swayze, 1993) şi alterarea structurilor prefrontale medioventrale (Drevets, 1997) şi hipocampice (Ali, 2000);  alterări structurale ale zonei talamice drepte (Vuilleumier, 1998) asociate cu hiperactivitatea sistemului limbic, mecanism implicat în fenomenul de kindling 3 Deficitul cognitiv Datele recente de neurobiologie şi psihofarmacologie confirmă suportul deficitului cognitiv în evoluția tulburării bipolare și evidențiază factori de risc:  modificări neuroimagistice sle structurilor cerebrale implicate în procesele cognitive;  tratament îndelungat cu substanţe antipsihotice din prima generaţie;  fenomene extrapiramidale corectate anticolinergic;  utilizarea electroconvulsoterapiei;  utilizarea terapiei cu benzodiazepine pentru o durată de peste un an sau a glicocorticoizilor;  peste 6 episoade psihotice de tip maniacal sau depresiv în ultimii 5 ani;  terapia cu medicaţie antidepresivă, triciclică, săruri de litiu, haloperidol Notă: Mecanismele „firing“ și „kindling“, cunoscute şi cercetate mai mult în epilepsie, au implicaţii clinico-terapeutice în psihiatrie, în special în prezenţa lezionalităţii structurilor cerebrale Descoperirea şi recunoaşterea fenomenelor de „kindling“ la nivelul sistemelor hipocampoamigdaliene a deschis noi perspective de înţelegere a implicării structurilor temporo-limbice în tablourile de manie mixtă, a fenomenelor psihotice incongruente sau a virajului dispoziţional Stimularea repetată în condiţii de „firing“ la nivelul hipocampului declanşează mecanismele de tip neurotoxic glutamatergic, cu alterări de tip lezional Observaţia că fenomenele de „kindling“, duc nu numai la crize dar şi la tulburări comportamentale apărute în special în cursul unor activităţi subcritice sau intercritice, a implicat extinderea acestui model pentru stările psihotice (schizofrenie, tulburări afective) Prezența acestor mecanisme sugerează odată în plus că utilizarea terapiei electroconvulsivante în tratamentul tulburărilor psihotice şi mai ales a tulburării bipolare produce un risc important pentru mecanismele de „firing“ şi „kindling“ cu perturbarea echilibrului existent între sistemele de neurotransmisie şi membrana neuronală Agresiunea hipocampică evidentă potenţează semnificativ alterarea structurală a acestei zone, cu declinul accentuat al cogniţiei DIAGNOSTIC – FORME CLINICE Studiile recente aduc în discuţie subevaluarea şi subdiagnosticarea formelor clinice ale tulburării bipolare, în special tulburarea bipolară tip II, datele epidemiologice fiind discrepante faţă de realitatea clinică În perspectiva DSM 5 se reactualizează conceptul clinic al tulburării bipolare şi al tulburărilor de spectru, propunându-se următoarele subtipuri (Angst, 2002), mult mai fidele realităţii clinice:  tulburare bipolară tip I:  manie pură;  tulburare bipolară tip I cu predominenţa episoadelor maniacale şi episoade depresive uşoare;  tulburare bipolară tip I formă nucleară, cu episoade maniacale şi depresive severe  tulburare bipolară tip II ce cuprinde diverse combinaţii între episoade depresive de diferite intensităţi şi tulburări hipomaniacale;  ciclotimia;  hipomania Recunoaşterea prevalenței reale a tulburărilor bipolare ar îmbunătăţi diagnosticul precoce şi ar putea ameliora prognosticul acestui grup de afecţiuni, tulburările bipolare încadrându-se în primele 10 condiţii 4 patologice generatoare de dizabilităţi multiple (Lopez, 1998, Bauer, 2001) Întârzierea tratamentului amplifică riscul pentru evoluţie nefavorabilă şi comorbidităţi somatice, determinând o rată înaltă a spitalizărilor şi, implicit, o creştere a costurilor îngrijirilor (Bryant-Comstock, 2002) Forme particulare ale tulburării bipolare  tulburarea bipolară cu cicluri rapide are o frecvenţă estimată la 12-24% din pacienţii cu tulburare bipolară, fiind mai frecventă la femei şi asociată cu debutul precoce al tulburării bipolare Particularitatea acestor forme este reprezentată prin dificultăţile majore de terapie, discutându-se de o rezistenţă relativ mare la tratament, dar şi de efectul „inductor“ al medicaţiei psihotrope pentru trecerea de la o fază la alta Unii autori susţin existenţa unei forme cu cicluri ultrarapide, în care trecerea de la o fază la alta a bolii ar fi sub 24 de ore Apariţia ciclurilor rapide după ani de evoluţie „standard“ a bolii bipolare şi mai ales scurtarea semnificativă a intervalelor libere între episoadele depresive şi maniacale sugerează disfuncţia tiroidiană (Azorin, 2008);  stările mixte constituie o formă acută a tulburării bipolare dificil de diagnosticat, evoluţie severă şi prognostic defavorabil Există două subforme ale acestei tulburări (Schwartzmann, 2004):  mania mixtă, mai frecventă la femei şi adolescenţi, asociată cu iritabilitate, comportament suicidar, simptomatologie psihotică, abuz de alcool şi substanţe;  depresia mixtă, asociată mai frecvent tulburării bipolare tip II sau episoadelor depresive, predomină la femei, corelată cu posibilitatea inducţiei simptomelor hipertimice pozitive de medicaţia antidepresivă  tulburarea bipolară (mania) post-partum, în cadrul suferinței bipolară, mai frecvent în prezența unui istoric personal sau familial pozitiv pentru psihoze puerperale Acestor factori de risc li se alătură antecedentele pozitive pentru tulburări psihiatrice, primiparitatea şi complicaţiile obstetricale COMORBIDITĂȚI Comorbidităţi psihiatrice şi somatice ale tulburării bipolare Tulburarea bipolară asociază multiple condiţii comorbide atât somatice, cât şi psihiatrice, generate de bipolaritate, numărul episoadelor depresive şi efectele adverse ale medicaţiei psihotrope În comparaţie cu tulburarea depresivă propriu-zisă, boala bipolară asociază și comorbidităţi relativ specifice Tabel I Cele mai frecvente comorbidităţi psihiatrice şi somatice raportate de studiile epidemiologice (modificat, după Krishnan, 2005) Condiţia comorbidă psihiatrică Adicţie la substanţe ilegale Abuz de alcool Adicţie la medicamente Tulburare anxioasă Fobie socială Tulburare de stres postraumatic Tulburări de personalitate Condiţia comorbidă somatică Migrenă Creştere în greutate Obezitate Rata medie a comorbidităţii (%) 56 49 44 71 47 39 36 Rata medie a comorbidităţii (%) 28 58 21 5 Particularităţi ale comorbidităţilor psihiatrice şi somatice în contextul tulburării bipolare  consumul de alcool şi substanţe psihoactive agravează disfuncţia cognitivă, perturbările comportamentale şi evoluția comorbidităţilor somatice Abuzul de cocaină şi amfetamine precipită episoadele maniacale, în timp ce abuzul de alcool precipită depresia şi riscul de suicid;  tulburările anxioase sunt comorbidităţi frecvente la 92% din pacienţii cu tulburare bipolară Par a fi mai frecvente la pacienţii cu tulburări de spectru (Soft Expression of Bipolar Disorder – Carta, 2011) şi episoade hipomaniacale în antecedente (Angst, 1998) Asocierea tulburărilor anxioase agravează prognosticul prin creşterea riscului episoadelor mixte, al comportamentului suicidar, consumului de alcool şi droguri ilicite;  tulburările de personalitate, cu frecvență de circa 28,8% (George, 2003), necesită o reevaluare în prezența unui răspuns incomplet la tratament adecvat Comportamentul de risc în episodul maniacal poate produce accidente traumatice cerebrale, accentuează comportamentul antisocial, consumul de drog, abuzul alcoolic şi riscul suicidar;  condiţii somatice comorbide severe şi rată înaltă a mortalităţii (Osby, 2001) prin suicid, stroke şi ischemie cerebrală cronică, embolie pulmonară (Strudsholm, 2005), consecințele obezității și sindromului metabolic (Fagiolini, 2008), stiluri de viaţă şi comportament perturbate, adicții, pierderea suportului social;  comorbidități legate de efectele adverse ale terapiei: obezitate şi diabet zaharat tip II (antipsihotice, antidepresive şi timostabilizatoare), ovarul polichistic (timostabilizatoare), hipotiroidie, sindrom hiponatriemic şi insuficienţă renală (săruril de litiu); O serie de boli somatice pot asocia pe parcursul evoluţiei episoade bipolare: scleroza multiplă, traumatisme şi tumori la nivelul cortexului frontal, sindromul Cushing şi suferințe vasculare cerebrale PARTICULARITĂȚI CLINICO-TERAPEUTICE Tulburarea bipolară este apreciată ca o afecţiune cu evoluţie episodică și îndelungată, întunecată deseori de lipsa sau inadecvanţa terapeutică Aceasta din urmă determină o evoluţie cu episoade predominent mixte, scurtarea perioadelor interepisodice odată cu vârsta, accentuarea deficitelor cognitive, a comorbidităţilor somatice şi a riscului de suicid (17% - 19%) (Goldberg, 1995, Angst, 1995, Goodwin, 1990) Evoluţia de proastă calitate a tulburării bipolare este asociată semnificativ cu disfuncţionalitatea socială, alterarea severă a relaţiilor interpersonale şi familiale, afectarea negativă a calităţii vieţii pacientului, familiei şi aparţinătorilor (Goldberg, 1995) Non-răspunsul terapeutic sau răspunsul parţial determină recăderi și recurențe frecvente, cu dezechilibre ale conectivităţii cortico-subcorticale cu agravarea leziunilor de tip hipocampic prin hiperglutamatergie (firing, efect excito-toxic şi potenţial apoptotic) și hipercortizolemie (sindrom metabolic şi risc cardiovascular) Disfuncţia cognitivă este consecința alterării structurilor cerebrale, direct proporţională cu numărul episoadelor 6 Deficitul cognitiv Recunoaşterea deficitului cognitiv în cadrul tulburărilor bipolare este de dată relativ recentă Tulburarea bipolară, chiar în starea de remisiune (eutimie) prezintă deficit cognitiv privind funcţia executivă, memoria verbală, viteza de execuţie psihomotorie, slaba susţinere şi concentrare a atenţiei şi cogniţia socială Studiile catamnestice evidenţiază faptul că 33% din pacienţi au o performanţă profesională redusă, iar 24% au incapacitate de muncă, după 30 de ani de evoluţie (Tsuang, 1979) Se pare că, indiferent de problemele de capacitate de muncă, peste 55% din pacienţi nu au loc de muncă (Wingo, 2009) Slaba integrare profesională a pacienţilor cu tulburare bipolară poate fi determinată şi de perturbările relaţiilor interpersonale şi ale tulburărilor de comportament Frecvenţa manifestărilor antisociale este înaltă, de la agresiuni și crime la delicte cu caracter sexual, economice şi de violare a proprietăţii (Wallace, 1998) MEDICAMENTE UTILIZATE ÎN TRATAMENTUL TULBURĂRII BIPOLARE 1 TIMOSTABILIZATOARE Săruri de litiu În condițiile scăderii activităţii Na+ K+ ATP-azei în acutizările din cadrul bolii bipolare (Antia, 1995), litiul se acumulează intracelular înlocuind sodiul care, la rândul său, determină scăderea calciului intracelular, cu rezultate benefice (Mallakh, 1983) Datorită riscurilor neurotoxicităţii, necesităţii monitorizării permanente pentru nivelele plasmatice, indexului terapeutic redus şi eficacităţii egale sau superioare a acidului valproic şi a sărurilor acestuia, utilizarea sărurilor de litiu în prezent este limitată Alte elemente limitative ale utilizării sărurilor de litiu rezultă din multiplele interacţiuni cu substanţe psihotrope şi aderenţa slabă la tratament Iniţierea tratamentului are loc în condiţii de spitalizare, cu monitorizarea litemiei (interval 0,8-1,0 mmol/litru), evaluarea funcţiei tiroidiene, a rezervei de sodiu și a funcţiei renale (uree, creatinină) Este contraindicată asocierea cu inhibitori de acetilcolinesterază, diuretice, antiinflamatoare nesteroidiene și poate determina sindrom neurotoxic (sistarea medicaţiei ) cu diaree, parestezii, ataxie, episoade confuzionale Timostabilizatoare Carbamazepină Carbamazepina s-a impus ca unul dintre primele antiepileptice eficiente în tratamentul episoadelor bipolare, cât şi în scop profilactic (Okuma, 1981, Shelton, 1999) Diferite mecanisme au fost implicate în acţiunea terapeutică a carbamazepinei (inhibiţia canalelor de Na, canalele de potasiu, glutamatul, GABA şi receptorii adenozinici) Ca şi litiul, carbamazepina reduce activitatea proteinkinazelor A şi C prin scăderea fosforilării proteinelor cAMP dependente, cu scăderea expresiei genetice a proteinelor responsabile de neurotransmisie (Jensen, 1997) Deține proprietăţi antagoniste asupra calciului in vitro printr-o acţiune asupra canalelor de Ca de tip L (Walden, 1992) Dozele recomandate în tratamentul tulburării bipolare episod acut sunt de 600-1200 mg/zi, iar în întreţinere 400-600 mg/zi Capsulele de carbamazepină cu eliberare prelungită au eficacitate similară cu comprimatele de carbamazepină standard în tulburarea bipolară (Weisler, 2006) 7 Acid valproic și săruri Mecanismele implicate sunt blocarea canalelor de Na, creşterea efluxului de K intracelular, creşterea turn-over-ului GABA şi diminuarea metabolismului serotoninei Valproatul pare a exercita o acţiune antagonistă a efectelor calciului prin blocarea unui canal electric al acestuia (canalul T) Reguli de prescripție:  contraindicat la femeile sub 18 ani sau la vârstă fertilă (risc pentru funcţiile ovariene);  dozele înalte vor fi reduse treptat după cel mult 4 săptămâni;  considerarea creşterii în greutate la asocierea cu alte psihotrope;  monitorizare hepatică şi sanguină;  avertizare asupra riscului redus de alopecie Dozele recomandate sunt de 1200-2400 mg/zi în episoadele acute (cu titrare) și 600-1200 mg/zi în tratamentul de întreţinere Au efect pozitiv şi în condiţiile tulburărilor bipolare cu caracter sezonier, probabil legate de scăderea senzitivităţii melatoninei (Hallam, 2004) Lamotrigină Lamotrigina are un mecanism de acţiune considerat asemănător mecanismului fenitoinei şi carbamazepinei, prin inhibiția canalelor pentru sodiu, cu diminuarea reacţiei de firing repetitiv la nivel amigdalian şi reducerea eliberării glutamatului Se pare că antagonizează efectele calciului şi prin creşterea influxului de potasiu (Grunze, 1996), cu modularea unor neuromediatori Indicaţia recunoscută este peste vârsta de 18 ani, pentru prevenţia recăderilor în formele cu predominența depresiei bipolare Se recomandă prudență în asocierea cu valproat (grupa A), fenitoin, fenobarbital, carbamazepină, primidonă, rifampicină, anticoncepţionale (Grupa B), datorită acțiunii asupra UDP-gluconil transferazei Se prezintă sub formă de tablete de 25 mg, 50 mg şi 100 mg, precum şi sub formă de tablete dispersabile şi masticabile de 2 mg, 5 mg, 25 mg şi 100 mg Doza recomandată este de 200 mg/zi, în monoterapie sau asociere Clonazepam Acţionează în principal datorită proprietăţilor serotoninergice şi prin activarea receptorilor GABA-B Dozele indicate sunt de 2-8mg/zi în episodul maniacal acut şi de 1-4 mg/zi în tratamentul de întreţinere Riscul de dependenţă, sindromul de discontinuitate, potenţarea riscului pentru sindrom serotoninergic şi agravarea deficitelor cognitive limiteazî utilizarea clonazepamului Verapamilul (inhibitor canale calciu) și Tamoxifenul (inhibitor protein-kinază C) pot fi adjuvante în tratamentul episodului maniacal 2 ANTIDEPRESIVE Antidepresive din prima generaţie – triciclice şi tetraciclice Au fost descrise în ghidul de farmacoterapie pentru tulburarea depresivă Datorită non-specificităţii psihofarmacologice, efectelor secundare şi riscurilor în administrare, aceste medicamente nu se recomandă a fi utilizate în depresia bipolară 8 Antidepresive din a doua generaţie Au fost descrise în ghidul farmacoterapic pentru tulburarea depresivă Se pot utiliza în depresia bipolară (în special agomelatina, tianeptina, paroxetina) pentru perioade limitate de timp și în asociere cu timostabilizatoare sau/și antipsihotice 3 ANTIPSIHOTICE Antipsihotice convenţionale (neuroleptice) Datorită acţiunii antidopaminergice au reprezentat alegerea tradiţională în tratamentul tulburării bipolare – episod maniacal acut Se consideră că efectele antimaniacale ale antipsihoticelor convenţionale se datorează blocadei sistemului dopaminic, în special a receptorilor D2; blocada excesivă a acestora şi activările secundare glutamatergice limitează eficacitatea pe termen lung, favorizând recăderile și lezionalitatea cerebrală Deficitul dopaminergic poate favoriza virajul dispoziţional depresiv, accentuarea disfuncţiei cognitive şi rezistenţa terapeutică, cu reducerea complianței Din acest punct de vedere, Flupentixolum poate fi util în tratamentul de întreținere la pacienții cu multiple episoade în istoricul bolii, tratați cu antipsihotice convenționale Antipsihotice de generaţia a doua (atipice, novel) Au multiple indicații în tulburarea afectivă bipolară, atât în episoadele acute cât și în prevenirea recăderilor și recurențelor, în condiții de siguranță și complianță superioare Notă: Principalele caracteristici ale acestora sunt descrise în ghidul pentru schizofrenie Aripiprazol Pentru tulburarea bipolară aripiprazolul deţine dovezi concludente din studii clinice controlate, dozele recomandate fiind de 15-30 mg/zi Principalele indicaţii validate sunt tratamentul episoadelor maniacale moderate până la severe și prevenirea recăderilor la pacienţii cu predominanța episoadelor maniacale Prezintă avantajul existenţei formei injectabile (9,75 mg), cu studii favorabile în episodul maniacal acut Poate produce insomnie, cefalee, anxietate Asenapină Este un nou antipsihotic din a doua generaţie, cu mecanism de acţiune ce susţine eficacitatea produsului în tulburarea bipolară, prin capacitatea de antagonizare pe receptorii D2 şi 5-HT2A Acţiunile la nivelul altor receptori (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3, α2-adrenergici) pot contribui de asemenea la efectele clinice ale asenapinei Deţine dovezi de categoria A pentru episoadele maniacale la adulți (McIntyre RS, 2009), dozele recomandate fiind de 10-20 mg/zi Se prezintă sub formă de comprimate sublinguale de 5 mg şi 10 mg Loxapină Are o acţiune blocantă la nivelul receptorilor de tip 5HT şi DA, fiind adresat exclusiv controlului rapid al agitaţiei uşoare până la moderate la pacienţii adulţi cu tulburare bipolară Se recomandă o doză iniţială de 9,1 mg și, eventual, a doua doză, de maximum 4,5 mg după 2 ore Nu trebuie administrate mai mult de două doze După obţinerea controlului simptomelor agitaţiei acute se va trece la administrarea terapiei antipsihotice conform managementului terapeutic medicamentos individualizat cazului respectiv 9 Se administrează numai în mediu spitalicesc, existând riscul instalării bronhospasmului, efect secundar rar întâlnit la pacienţii cu tulburare bipolară și care trebuie tratat cu un bronhodilatator beta-agonist cu acţiune de scurtă durată, iar pacienţii vor fi ţinuţi sub strictă observaţie timp de o oră Produsul este contraindicat în alte circumstanţe etiopatogenice ale agitaţiei psihomotorii sau la persoane vârstnice Se prezintă sub formă de recipienți cu pulbere unidoză de inhalat, cu 4,5 mg și 9,1 mg Olanzapină Pacienţii trataţi cu olanzapină pot prezenta semnificativ mai puţine EPS, fără distonie acută La pacienţii cu agitaţie acută în episod maniacal, a fost superioară faţă de placebo, cu instalare mai rapida a acțiunii față de lorazepam Prezintă forma de administrare injectabilă intramusculară (RAIM) pentru controlul semnificativ al urgenţelor În episodul maniacal, este evaluată la categoria A, dozele recomandate fiind de 10-20 mg/zi Are indicaţii în tulburarea bipolară pentru tratamentul episoadelor maniacale moderate până la severe și în prevenția recurenței Este disponibilă sub formă de tablete cu dizolvare rapidă de 5 și 10 mg Quetiapină Este disponibilă sub formă de tablete de 100 și 200 mg și necesită titrare Efectele secundare ale quetiapinei includ ameţeala şi hipotensiunea, tahicardie, creşterea în greutate cu risc potenţial de sindrom metabolic şi diabet, creşterea tranzitorie a enzimelor hepatice Quetiapină XR Date recente au subliniat faptul că administrarea o data pe zi a quetiapinei cu acţiune prelungită (quetiapina XR) poate fi făcută într-o manieră rapidă cu trecerea progresivă de la 200 mg spre doza maximă de 1000 mg Cele două forme de Quetiapină nu sunt asimilabile Este singurul antipsihotic cu acțiune prelungită, cu administrare orală și o singură priză pe zi, care deține dovezi și este indicat în episoadele maniacale moderate și severe, episoadele depresive majore din tulburarea bipolară I şi II, precum și în prevenirea recurenţelor, la pacienţii cu episod maniacal sau depresiv Calităţile sedative pot constitui indicaţie în controlul comportamentului disruptiv, agresiv, iar profilul efectelor adverse o recomandă și ca soluţie de schimb în situaţiile prezenţei nivelelor înalte de prolactină sau manifestărilor extrapiramidale Este disponibilă în comprimate de 50, 150, 200, 300, 400 mg Risperidonă Există un risc dependent de doză de apariţie a EPS şi de creştere a nivelurilor plasmatice ale prolactinei la pacienţii trataţi cu risperidonă cu toate că EPS au fost constatate ca fiind comparabile cu placebo la o doză sub 6 mg/zi Risperidona nu produce sedare sau somnolenţă, dar ipoate induce creştere moderată în greutate şi hipotensiune Soluţia cu administrare orală permite o mai bună flexibilizare a dozelor Notă: în prezent, numai risperidona cu administrare orală are indicaţie înregistrată pentru episodul maniacal 10 Ziprasidonă Mecanismele psihofarmacologice conferă preparatului indicație (nivel A) în episodul maniacal Profilul efectelor secundare lipsit de creşterea în greutate, sindrom metabolic şi riscul minim pentru diabet zaharat îl recomandă ca fiind de elecţie în schimbarea antipsihoticului atipic care a indus efectele secundare menţionate Au fost raportate greaţă, constipaţie, somnolenţă şi ameţeli Prezintă formă injectabilă – 20 mg intramuscular, cu control semnificativ al agitației din episodul maniacal Doze recomandate – 80-160 mg/zi Tabel II Antipsihotice atipice în tulburarea bipolară DCI Prezentare Cp 5, 10 mg, Fl 10 mg pulbere (IM) Cp 5, 10, 15, 20 mg (orodisp ) Olanzapinum Acţiune Antagonist D1/D2/D4/5HT2C/M3/M4 Episod Maniacal Episod Maniacal, prevenire recurenţe 200-800 mg/zi Quetiapinum Tb 100, 200 mg D2/5-HT2 moderat α2 antagonist, + M, H1 Aripiprazolum Cp 5, 10, 15, 30 mg Fl sol 1 3 ml (7,5 mg/ml) (IM) D2/5-HT1A agonist 5-HT2A antagonist Asenapinum Cp sublinguale 5, 10 mg D2/5-HT2A - antagonist Cps 20, 40, 60, 80 mg Fl 20 mg/ml liofilizat (IM) Tb 1, 2, 3, 4 mg Fl sol orală 30 ml, 100 ml (1mg/1ml) Ziprasidonum Risperidonum Indicaţie - doze Episod Maniacal Menţinere după episod maniacal 15-30 mg/zi Episod maniacal 10-20 mg/zi Episod maniacal 80-160 mg/zi 5-HT2/D2 antagonist Puternic antagonist 5-HT2/D2 (parţial) Episod Maniacal 2-6 mg/zi Tabel III Antipsihotice atipice orale cu acțiune prelungită în tulburarea bipolară DCI Prezentare Quetiapinum XR Cpr cu elib prelungită 50, 150, 200, 300, 400 mg Acțiune D2/5-HT2 și moderat α2 antagonist Indicație - doze Episod Maniacal, Episod Depresiv Menținere, prevenire recurențe 200-1000 mg/zi 4 BENZODIAZEPINE Utilizate excesiv, nu-şi găsesc justificarea decât în episoadele acute pentru controlul agitaţiei psihomotorii sau în combaterea crizelor de anxietate Pe termen mediu, benzodiazepinele pot determina dependenţă, amplifică deficitul cognitiv, prezintă sindrom de discontinuare, iar prin miorelaxare excesivă favorizează accidentele casnice MANAGEMENTUL FARMACOTERAPEUTIC AL TULBURĂRII BIPOLARE Evaluare  Precizarea corectă a diagnosticului pe baza criteriilor ICD10 şi DSM-V;  Evaluarea antecedentelor familiale pentru tulburarea bipolară;  Evaluarea antecedentelor familiale pentru adicţie, comportament hetero- sau autoagresiv;  Vârsta debutului primului episod şi forma acestuia;  Numărul de episoade anterioare şi calitatea remisiunilor;  Prezenţa efectelor adverse induse de medicaţie în cursul tratamentelor din episoadele anterioare cu capacitate disconectivă (EPS, hiperprolactinemie, sindrom metabolic, hipotensiune ortostatică); 11  Evaluarea funcţiei cognitive;  Comorbidităţile somatice şi psihiatrice;  Vârsta pacientului în momentul iniţierii tratamentului actual Ținte terapeutice  Episod maniacal acut;  Episod maniacal mixt;  Depresia bipolară;  Tulburarea bipolară cu cicluri rapide;  Stabilizarea şi prevenirea recăderilor şi/sau a recurenţelor A Tratamentul episodului maniacal acut Deține indicaţie absolută pentru internarea în condiţii de urgenţă Există mai multe variante privind strategiile terapeutice, fiind necesară o flexibilizare şi individualizare a fiecărui caz, managementul propus de prezentul ghid se bazează pe datele prezentate de The World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines for the Biological Treatment of Bipolar Disorders (Grunze, Vieta, 2009) Scopul terapiei în episodul acut:  remisiunea rapidă şi buna complianţă;  evitarea efectelor adverse induse de medicaţie;  menţinerea neuroprotecţiei;  prevenirea recăderilor şi a recurenţelor Evaluare inițială:  Severitatea simptomatologiei;  Nivelul de funcţionare socială şi disfuncţiile cognitive;  Prezenţa sau absenţa elementelor psihotice;  Prezenţa riscului suicidar actual sau în antecedente;  Suportul familial şi social;  Factorii de stres social Tratament psihofarmacologic – episodul maniacal În funcţie de intensitatea simptomatologiei şi individualizarea cazului, terapia iniţială va fi axată pe monoterapie cu una din următoarele clase de substanţe:  Timostabilizatoare  acid valproic (1200-3000 mg, doză de încărcare 20-30 mg/kg corp, nivel seric 75-100 mg/l);  carbamazepină (600-1200 mg – nivel seric 4-15 mg/l);  Antipsihotice – indicaţie atât în controlul maniei acute simple, cât şi în controlul elementelor psihotice din episodul maniacal acut:  Atipice (aripiprazol, olanzapină, quetiapină, risperidonă, ziprasidonă – în dozele şi formele de prezentare menţionate anterior) Aripiprazolul, olanzapina şi ziprasidona prezintă avantaje în cazurile de urgenţă datorită prezenţei formei injectabile 12  Tipice (haloperidol, clopentixol) – utilizare limitată datorită consecinţelor neurobiologice, fiind indicate numai la persoanele aflate la primul episod psihotic, fără simptome somatice sau neurologice, sau la pacienți cu multiple episoade;  În condiţiile în care răspunsul terapeutic nu este obţinut sau este insuficient, se recomandă asocierea între un timostabilizator şi un antipsihotic Asocierea carbamazepină-olanzapină este nerecomandată datorită riscurilor de toxicitate  Benzodiazepine injectabile ca şi adjuvante pentru controlul agitaţiei psihomotorii în perioada acută Notă: Terapia electroconvulsivantă indicată în numeroase ghiduri este limitată numai unor indicaţii speciale, datorită riscurilor şi perturbărilor neuroprotecţiei ECT este evaluată de The World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines for the Biological Treatment of Bipolar Disorders (Grunze, Vieta, 2009) în grupa C (Evidenţe pozitive pe baza studiilor clinice necontrolate, recomandată numai cazurilor refractare la alte tratamente) B Tratamentul episodului mixt se bazează pe asocierea între substanţe antipsihotice atipice (aripiprazol, olanzapină, quetiapină, risperidonă, ziprazidonă) şi timostabilizatoare cu efect cert antimanic (valproat sau săruri de litiu) După reducerea simptomatologiei acute, menţinerea poate fi făcută prin monoterapie cu atipsihotic atipic sau/și timostabilizator C Tratamentul depresiei bipolare Episodul depresiv bipolar prezintă particularităţi terapeutice comparativ cu episodul depresiv unipolar Din punctul de vedere al intensităţii, depresia bipolară poate fi subsindromală (minoră), medie sau severă În cadrul tulburării bipolare de tip I, depresia poate constitui primul episod al bolii sau poate urma după episodul de manie În tulburarea bipolară de tip II subdiagnosticată, depresia este alternată de episoade hipomaniacale Scopul terapiei în depresia bipolară:  remisiunea rapidă şi buna complianţă;  prevenirea recăderilor şi a recurenţelor;  evitarea efectelor adverse induse de medicaţie;  menţinerea neuroprotecţiei Diagnosticul tulburării depresive bipolare va fi făcut pe baza criteriilor ICD10 şi va beneficia de o evaluare atentă a severităţii simptomatologiei, prezenţei sau absenţei elementelor psihotice comorbidităţilor somatice, a riscului suicidar, a factorilor de stres şi a funcţionării sociale, precum şi a stării cognitive Tratament psihofarmacologic – depresia bipolară  Pentru pacienţii cu episod depresiv care nu au urmat tratament de lungă durată pentru tulburarea bipolară:  Monoterapia cu substanţe antidepresive nu este recomandată;  Dacă se optează pentru tratamentul cu antidepresive, vor fi asociate substanţe timostabilizatoare cu efect antimanic (litiu, valproat) sau cu o substanţă antipsihotică (quetiapină, olanzapină); 13  Pentru depresia medie şi moderată, tratamentul iniţial poate fi făcut cu lamotrigină, valproat sau litiu;  Antipsihoticele atipice (quetiapina şi olanzapina) sunt indicate în manifestările psihotice  Pentru pacienţii cu depresie bipolară acută care au urmat tratament de lungă durată pentru tulburarea bipolară:  Se pot adăuga sau schimba antidepresivele în condiţiile optimizării tratamentului cu timostabilizatoare şi a introducerii substanţelor antipsihotice;  Optimizarea dozelor existente cu tendinţa de a atinge nivelele plasmatice terapeutice recomandate;  Timostabilizatoare: lamotrigina, valproat, acid valproic, carbamazepină, săruri de litiu  Antidepresive: fluoxetina, paroxetina în combinaţie cu litiu sau valproat, venlafaxina în combinaţie cu litiu sau valproat  Antipsihotice: Quetiapina (categoria de evidenţe A), Olanzapina (categoria de evidenţe B);  Benzodiazepine injectabile ca şi adjuvante pentru controlul agitaţiei psihomotorii în perioada acută Observaţie: Terapia electroconvulsivantă indicată în numeroase ghiduri este limitată numai unor indicaţii speciale datorită riscurilor şi perturbărilor neuroprotecţiei Terapia ECT este evaluată de de The World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines for the Biological Treatment of Bipolar Disorders Update 2010 on the treatment of acute bipolar depression (Grunze, Vieta, 2010) în grupa C (Evidenţe pozitive pe baza studiilor clinice necontrolate;) recomandată numai cazurilor refractare la alte tratamente D Tulburarea bipolară cu cicluri rapide Ciclurile rapide apar într-o proporţie de 15-30% din totalul pacienţilor cu tulburare bipolară Diagnosticul se va baza pe criteriile existente în ICD10 şi DSMIV Suportul neurobiologic pentru ciclurile rapide se bazează pe o patofiziologie particulară, prezentând frecvente modificări de tip iritativ pe electroencefalogramă şi sunt frecvent asociate unor modificări evidente pe examenul neuroimagistic la nivelul substanţei albe Studiile genetice încearcă să pună în evidenţă diferenţe faţă de tulburarea bipolară clasică Tulburarea bipolară cu cicluri rapide, deşi rară, prezintă dificultăţi de tratament, poate determina o rată crescută a comportamentului suicidar şi afectează semnificativ calitatea vieţii pacientului şi aparţinătorilor Tratament psihofarmacologic – forma cu cicluri rapide Linia I VALPROAT CARBAMAZEPINĂ LITIU Linia a II-a Asociere antipsihotic: quetiapină, olanzapină Linia a III-a Stabilizarea funcţiei tiroidiene Linia a IV-a Stop thiroxină Se adaugă nimodipină (30-60 mg/zi) Linia a V-a Stop nimodipină Se introduc agenţi antipsihotici atipici - olanzapină sau risperidonă 14 E Stabilizarea şi prevenirea recăderilor şi a recurenţelor Se adresează pacienţilor cu tulburare bipolară I şi II, fiind un tratament de lungă durată ce impune o monitorizare atentă a evoluţiei pacienţilor şi a efectelor adverse induse de medicaţia timostabilizatoare, antipsihotică şi antidepresivă Tratamentul de lungă durată necesită o monitorizare corectă în vederea depistării rapide a tendinţelor de viraj dispoziţional indus medicamentos sau a recăderilor Comportamentul suicidar la pacienţii cu tulburare bipolară prezintă o rată înaltă, estimată la 61% (Goodwin, 1990) La pacienţii spitalizaţi, suicidul este raportat în proporţie de 15-19% după externare (Hawton, 2000), fapt care face din prevenţia comportamentului suicidar o ţintă importantă a terapiei de întreţinere Elemente clinice premergătoare recăderii:  apariţia tulburărilor de somn;  evenimente psihostresante sociale sau personale recente;  discontinuarea tratamentului, schimbarea tratamentului;  comorbidităţi somatice ce impun asocieri terapeutice care pot induce mania sau depresia Tratamentul de întreţinere în tulburarea bipolară trebuie să se bazeze pe o alianţă terapeutică de bună calitate între pacient şi echipa medicală, complianţă şi aderenţă ridicată, menţinerea capacităţilor cognitive şi a funcţionalităţii sociale Tratament psihofarmacologic – prevenirea recăderilor și recurențelor Tulburarea bipolară tip I:  Timostabilizatoare:  valproat, carbamazepină, litiu  lamotrigină în condiţiile predominenţei episoadelor depresive  Antipsihotice atipice:  tulburarea bipolară tip I cu simptome manice predominente: aripiprazol, olanzapina, quetiapină  pentru tulburarea bipolară tip I cu predominenţa simptomelor depresive, quetiapină şi olanzapină În depresia bipolara quetiapina XR a arătat acțiune rapidă (încă din saptamana 1) și acțiune asupra unui spectru larg de simptome Tulburarea bipolară tip I cu cicluri rapide:  Timostabilizatoare în combinaţii sau monoterapie  monoterapie – carbamazepină;  combinaţie litiu cu carbamazepină sau litiu cu valproat;  în condiţiile predominenţei simptomatologiei depresive, lamotrigina în monoterapie  Antipsihotice atipice:  quetiapină;  olanzapină;  Medicaţie adjuvantă:  nimodipina 15 Tulburarea bipolară tip II:  Timostabilizatoare  valproat şi lamotrigină;  litiu;  carbamazepină  Antipsihotice atipice – quetiapina şi olanzapina par a avea cele mai bune rezultate; celelalte antipsihotice atipice nu beneficiază de posibilităţi de evaluare certă până în momentul actual Tulburarea bipolară tip II cu cicluri rapide:  Timostabilizatoare:  lamotrigină;  valproat;  carbamazepină şi litiu  Antipsihotice atipice: quetiapina, olanzapina;  Medicaţie adjuvantă:  nimodipina (fără evaluări concludente) 16 GHID DE FARMACOTERAPIE ÎN DEMENȚE GENERALITĂȚI Demențele reprezintă un grup de afecțiuni caracterizat prin deteriorarea intelectuală globală, progresivă și ireversibilă, care se datorează unor procese organice cerebrale incurabile, cu etiologie multifactorială Prezintă o evoluție progresivă cu simptomatologie heterogenă: tulburări de memorie, limbaj, dezorientare, tulburări de personalitate și de comportament (dezinhibiție sexuală, tendință la hetero- și autoagresivitate, tulburări ale ritmului somn-veghe) Termenul de demență derivă din limba latină, „de – despărțire, departe” și ”mens – minte” Conform ICD-10, demența este un sindrom datorat unei boli a creierului, de obicei de natură cronică și progresivă, în care există o deteriorare a multiplelor funcții corticale superioare (memoria, gândirea, orientarea, înțelegerea, calculul, capacitatea de a învăța, limbajul, judecata), iar câmpul de conștiență nu este constant alterat Deteriorările proceselor cognitive sunt în mod obișnuit însoțite și/sau precedate de deteriorarea controlului emoțional, comportamentului social și motivației Demența produce un declin apreciabil în funcționarea intelectuală și interferențe cu activitățile cotidiene uzuale, cum ar fi spălatul, îmbrăcatul, alimentarea, igiena personală, controlul sfincterian DATE EPIDEMIOLOGICE Prevalența globală a demențelor este de aproximativ 10% la populația peste 65 ani și peste 30% după 80 ani În ordinea frecvenței, pe primul loc se situează Boala Alzheimer – circa 55%, urmată de demența vasculară – 17%-29% și de alte demențe neurodegenerative (fronto-temporală, cu corpusculi Lewy, JacobCreutzfeldt, din boala Parkinson) – circa 20% Global, demența Alzheimer, demența asculară și demența mixtă la un loc, acoperă 70-90% din pacienții cu demență Prezența simptomelor non-cognitive (BPSD – Behavioural and Psychological Symptoms of Dementia) este estimată la 70-90% din pacienții cu demență Demențele cauzate de condiții medicale diverse (toxice, infecțioase, traumatice și altele) nu fac obiectul prezentului ghid DEMENȚA ÎN BOALA ALZHEIMER Organizaţia Mondială a Sănătăţii consideră demenţa din boala Alzheimer o importantă problemă de sănătate publică datorită consecinţelor medicale şi sociale, a gradului înalt de dizabilităţi şi disfuncţionalităţi la nivelul familiilor precum şi angajării unor costuri mari de îngrijire a cazurilor ajunse într-un stadiu avansat de evoluţie În acest context depistarea precoce şi tratamentul corect din fazele iniţiale ale bolii, cu evitarea factorilor de risc evolutiv pot reduce semnificativ consecinţele medicale şi sociale ale acestei maladii (World Health Organization 2012 – Dementia A public health priority) 1 Are un determinism multifactorial: genetic (anomalii cromozomiale – 19, 21, 14, 1), vascular, inflamator, metabolic (plăci neurofibrilare, amiloid, proliferare poliproteine E4) și neurobiochimic (deficit colinergic, perturbări NA, DA, 5-HT) Criterii ICD-10  declinul memoriei este cel mai evident pentru informații noi sau recente și poate fi verificat prin obținerea unor date anamnestice de la aparținători și, dacă este posibil, prin teste psihologice Gradul sever de pierdere a memoriei se manifestă prin incapacitatea de a reține informații, din informațiile vechi rămân numai fragmente, în final pacientul nu-și mai recuanoște rudele apropiate;  deteriorarea capacității de judecată și raționament, ca și de procesare a informației se stabilește față de cel mai înalt nivel anterior de performanță;  conșientizarea ambianței se menține o perioadă suficient de lungă pentru a permite evidențierea fără echivoc a simptomelor anterioare Prezența episoadelor de delirium amână diagnosticul de demență;  declin în controlul emoțional și al motivației, schimbarea comportamentului social caracterizată prin apatie, labilitate emoțională, iritabilitate;  pentru un diagnostic clinic de certitudine este necesară prezența primelor două grupe de simptome pentru cel puțin 6 luni Criterii clinice după NINDS și ADRDA (National Institute of Neurologic Disorders and Stroke) (Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association) Demență Alzheimer probabilă Semne majore  deficit cognitiv în două sau mai multe arii;  declin progresiv;  fără tulburări ale conștienței;  debut între 40 și 90 ani;  absența bolilor sistemice care at putea justifica demența Semne minore  deteriorare progresivă a limbajului, deprinderilor motorii și a percepției;  afectarea activităților zilnice și modificări comportamentale;  istoric familial de demență;  atrofie cerebrală la examinarea CT Demență Alzheimer posibilă  variații în evoluția clinică;  tulburări sistemice suficiente pentru a produce demență Demență Alzheimer sigură  diagnostic post-mortem, confirmare neuropatologică a bolii 2 DEMENŢA VASCULARĂ Este cauzată de leziuni focale sau difuze la nivel cortical sau subcortical, rezultat al bolii cerebrovasculare Cauze secundare ale demenței vasculare pot fi accidentele embolice datorate bolilor cardiovasculare (aritmii, fibrilație atrială) sau plăcilor ateromatoase de la nivelul arterelor carotide Debutul este de regulă acut în conjuncție cu diverse semne de deficit motor sau neurologic, cu sau fără delirium Evoluția este flunctuantă, în pusee, agravându-se la fiecare nou accident vascular și cu posibilă ameliorare intercritică, iar în istoric apar semne clinice și/sau paraclinice de afectare cerebrovasculară Demența vasculară cuprinde și două forme speciale:  boala Binswanger – encefalopatia arteriosclerotică subcorticală, este lent progresivă, asociată cu hipertensiune arterială cronică Leziunile sunt caracterizate de hipoperfuzie în zonele subcorticale și degenerescența substanței albe;  CADASIL – arteriopatie cerebrală autosomal dominantă, cu infarcte subcorticale și leucoencefalopatie, caracterizată prin demență lent progresivă Se produc infarcte mici în structurile subcorticale care determină declin lent prograsiv al funcțiilor executive și al atenției Subtipuri de demență vasculară  cu delirium – deliriumul este suprapus peste demență;  cu idei delirante – ideile delirante sunt elementul predominant;  cu dispoziție depresivă – este predominant un tablou psihopatologic de modelul unui episod depresiv major;  necomplicat – niciunul din elementele de mai sus nu predomină în tabloul clinic Lacele patru subtipuri de demență vasculară se mai poate adăuga specificantul cu perturbare de comportament pentru a indica perturbările de comportament semnificative clinic (vagabondaj) Se respectă integral criteriile generale pentru demență Scala Hachinski Caracteristica Debut brusc Deteriorare gradată Evoluție fluctuantă Confuzie nocturnă Relativă conservare a personalității Depresie Simptome somatice Incontinență afectivă Istoric de hipertensiune AVC în antecedente Prezența aterosclerozei asociate Simptome neurologice de focar Semne neurologice de focar Punctaj 2 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2 Scor: ≥ 7 puncte – demență multiinfarct; 5-6 puncte – demență mixtă; ≤ 4 puncte – demență primitivă degenerativă 3 Semne clinice conform NINDS Demență vasculară probabilă Semne majore:  evoluție clinică cu deteriorare bruscă sau fluctuații;  demența, definită ca tulburări de memorie și două sau mai multe din următoarele tulburări: de orientare, de atenție, de limbaj, ale funcției executive sau motorii după accident vascular cerebral (debutul demenței fiind la 3 luni după accidentul vascular sau o deteriorare cognitivă bruscă);  semne de focar neurologic, aspect de infarct în regiunea cerebrală la examinarea tomografică Semne minore  incontinență urinară, tulburări de mers;  antecedente hipertensive;  atacuri ischemice tranzitorii Demență vasculară posibilă  AVC dar neurmat în timp de demență neuroimagistică nesemnificativă, tulburări de mers sau incontinență, factori de risc vascular Demență vasculară sigură  criterii clinice pentru demența vasculară probabilă, modificări histopatologice caracteristice bolilor cerebrovasculare: plăcu neuritice și noduri neurofibrilare, absența altor factori de risc pentru demență Demența vasculară puțin probabilă  modificări ale funcțiilor cognitive în absența leziunilor focale sau a semnelor neurologice de focar Examinarea neurologică în demența vasculară Pacienții cu demență vasculară pot avea semne neurologice de focar asociate cu leziuni ischemice în crtexul motor și tracturile descendente Pacienții prezintă adesea reflexe osteo-tendinoase exagerate, rigiditate sau semne asociate cu modificări corticale sau subcorticale ca tulburări de mers, dizartrie Ateroscleroza sistemică și semnele de circulație periferică modificată (puls diminuat, piele cu semne de atrofie) pot să crească probabilitatea că demența este cel puțin parțial de origine vasculară ALTE DEMENȚE Demenţa fronto-temporală (Boala Pick) Datele epidemiologice apreciază frecvenţa demenţei fronto-temporale la 12,5%-16,5% din totalul demenţelor degenerative, în contrast cu studiile post-mortem, care estimează boala la 3-10% Din punct de vedere clinic, demenţa fronto-temporală prezintă mai multe variante: comportamentală, semantică, afazia progresivă non-fluentă, degenerescenţa lobară frontotemporală (sub 65 ani) Cele mai bune rezultate au fost semnalate la terapia cu paroxetină, fluvoxamină (Ikeda M, 2004), trazodonă (Lebert FPF, 1999) şi timostabilizatoare (acid valproic, gabapentin, carbamazepină) 4 Răspunsul teraputic la substanţele de tip procolinergic (donepezil, rivastigmina, galantamina) este parţial favorabil tulburărilor cognitive, neinfluenţând sau agravând tulburările comportamentale Memantina în doze de 20mg/zi îmbunătăţeşte apatia, agitaţia şi anxietatea, numărul de studii fiind insuficient Demenţa din Boala Parkinson Demența cu corpusculi Lewy Manifestările deteriorativ-demenţiale sunt prezente la 28-41% din pacienţi, fiind o cauză majoră de dizabilitate Alături de demenţa din boala Parkinson și demenţa cu corpusculi Lewy, sunt descrise formele foarte rare de demenţă supranucleară, degenerescenţa cortico-bazală și atrofia cerebrală multisistemică Principalii factori de risc ce pot anticipa dezvoltarea demenţei în boala Parkinson sunt: vârsta înaintată la debutul bolii, durata lungă a bolii, sexul masculin, înrăutăţirea permanentă a simptomatologiei motorii cu prezenţa bradikineziei și apariţia simptomelor psihiatrice noncognitive (anxietate, depresie, halucinaţii vizuale și auditive) Mecanismul deficienţei colinergice este similar în demenţa cu corpusculi Lewy, explicând răspunsul acestor tulburări la tratamentul cu inhibitori de acetilcolinesterază Utilizarea de lungă durată a medicaţiei specifice bolii Parkinson bazată pe agonişti dopaminergici poate accentua fenomenele de tip psihotic halucinatordelirant De asemenea, utilizarea medicaţiei antiparkinsoniene anticolinergice la pacienţii cu demenţă poate accentua deficitul cognitiv Ameliorarea deficitului cognitiv şi manifestărilor comportamentale în demența cu corpusculi Lewy este semnificativă la inhibitorii acetilcolinesterazei, pe primul plan fiind rivastigmina Pentru demenţa din boala Parkinson, această clasă nu beneficiază de studii concludente, datele recente sugerând eficacitatea galantaminei Manifestările de tip psihotic asociate bolii Parkinson şi demenţei cu corpusculi Lewy răspund la antipsihoticele atipice lipsite de efecte extrapiramidale (aripripazol, quetiapină, olanzapină) în doze mici Depresia poate fi tratată cu antidepresive, rezultate pozitive fiind semnalate cu inhibitorii selectivi de recaptare a serotoninei și cu antidepresive cu acţiune duală serotoninergică şi noradrenergică (duloxetină, venlafaxină), bupropion, trazodonă OPORTUNITĂȚI FARMACOTERAPEUTICE Sindromul MCI (Mild Cognitive Impairment) Descris de Petersen – 2001, se caracterizează prin alterarea memoriei, cu capacitate de compensare a disfuncției mnezice prin surplus de informare, permițând o funcționare cognitivă aproape normală, cu conservarea funcționării zilnice Ritchie – 2001, apreciază că MCI este un indicator de risc pentru demența Alzheimer; mai recent, sunt discuții asupra unei variante amnezice specifice demenței Alzheimer și o variantă non-amnezică specifică demenței cu corpusculi Lewy Rata anuală de trecere a MCI spre demență Alzheimer, peste 60 ani, este estimată la 6-25%, hipoxia fiind considerată principalul factor; atrofiile minore ale cortexului entorinal temporal superior și cingulat anterior sunt considerate indicatori precoce pentru instalarea demenței 5 Petersen – 2001, a lansat criteriile de diagnostic pentru MCI: acuze subiective referitoare la memorie, hipomnezie, capacitate cognitivă generală normală, activități cotidiene păstrate, absența demenței Deficitul cognitiv ușor poate fi considerat ca prodrom al demenței, mai ales că poate cuprinde și simptome non-cognitive, mai frecvent depresie, apatie, perturbări ale ritmului somn-veghe În prezent nu există terapii standard pentru deficitul cognitiv ușor, existând premise teoretice ale unor beneficii terapeutice posibile care ar încetini progresivitatea simptomelor cognitive, prin tratamentul factorilor de risc MCI asociat vârstei înaintate ar putea fi ameliorat prin produse „anti-aging” (acizi omega 3, ginkgobiloba), trofice cerebrale (piracetam, cerebrolizin), antioxidanți (vit E, C, A, acid alfa-lipoic, coenzima Q10), alăturate unui regim sănătos de viață Deficit cognitiv Terapia de elecție cuprinde medicamentele cu acțiune procognitivă/antidemențiale:  inhibitori ai acetilcolinesterazei: donepezil (Rogers – 1996, Petersen – 2004), galantamină (Raskind – 2000);  inhjibitori ai acetilcolinesterazei și butirilcolinesterazei: rivastigmină (Giacobini – 2000);  modulatori glutamatergici: memantină (Reisberg – 2003) Inhibitorii de colinesterază pot stabiliza sau chiar ameliora simptomele cognitive pentru 10-12 luni, după care reduc viteza instalării declinului cognitiv, cu îmbunătățirea abilităților funcționale și întârzierea instituționalizării Sunt recomandați în formele de demență ușoară și moderată, nu a fost demonstrat beneficiul pentru forma severă Cele mai frecvente efecte adverse sunt digestive (greață, vărsături, anorexie, diaree), ceea ce obligă la o titrare lentă, administrarea în timpul meselor și prudență la pacienții cu ulcer gastro-duodenal, boli pulmonare acute și insuficiență cardiacă Donepezil – în general bine tolerat, poate fi administrat o dată pe zi începând cu o doză de 5 mg cu creștere ulterioară la 10-15 mg/zi Rivastigmină – poate fi administrată în formele ușoare, moderate și severă de demență Alzheimer, cu efect pozitiv asupra deficitului cognitiv, stabilizării simptomatologiei non-cognitive și funcționalității Se inițiază cu 3 mg/zi, doză care poate fi crescută ulterior la 9-12 mg/zi în două prize Se poate administra și sub formă de plasture transdermic, în general bine tolerat, în doze de 4,5 mg/zi, 9,5 mg/zi, 13,3 mg/zi, cu aceeași titrare lentă Galantamină – inhibitor selectiv de acetilcolinesterază și blocant al receptorilor nicotinici alfa 7, cu acțiune bimodală asupra acetilcolinei și indirect de activare glutamatergică Acționeaă pozitiv asupra deficitului cognitiv, simptomelor non-cognitive și tulburărilor funcționale Se administrează în doze de 8 mg/zi în timpul mesei, iar doza poate fi crescută la 16 mg/zi după patru săptămâni De remarcat, ketoconazolul, eritromicina și paroxetina potențează acțiunea galantaminei prin creșterea nivelului plasmatic Memantină – singurul antagonist și modulator al receptorilor glutamatergici NMDA aprobat de FDA pentru tratamentul demenței Alzheimer, fiind recomandat în special pentru formele moderat-severă și severă Acționează pozitiv asupra deficitului cognitiv, simptomatologiei non-cognitive și funcționalității 6 Tratamentul începe cu 5 mg/zi, cu titrare săptămânală până la 20 mg/zi în două prize Poate fi administrată în asociere cu inhibitorii de acetilcolinesterază dar și ca monoterapie Notă: majoritatea studiilor clinice semnalează faptul că terapia cu colinomimetice (donepezil, rivastigmină, galantamină) și/sau modulatori NMDA (memantină) ameliorează cogniția, tulburările comportamentale non-cognitive și încetinește progresia elementelor neurodegenerative Simptomatologie non-cognitivă - Tab I Modelul etiopatogenic al acestor tulburări sugerează scăderea semnificativă a transmisiei dopaminergice, iar tratamentul cu antipsihotice puternic blocante ale receptorilor D2 poate favoriza accentuarea mecanismelor neurodegenerative, cu precipitarea pentru complicațiile parkinsoniene ale bolii Alzheimer Tabel I Simptomele non-cognitive în boala Alzheimer (Cummings – 2001) Simptome non-cognitive Apatie Agitație Anxietate Iritabilitate Depresie Dezinhibiție Idei delirante Insomnie/agitație nocturnă Halucinații Frecvență (%) 50-70 40-65 30-50 30-45 40 30-40 20-40 20-25 5-15 Antidepresive: venlafaxină, bupropion, trazodonă, duloxetină, tianeptină (sunt de preferat antidepresivele cu acțiune duală pe doi neuromediatori, fără efecte anticolinergice) Notă: recomandăm a se evita antidepresivele cu acțiune postsinaptică și componentă histaminergică sau cu acțiune serotoninergică pură, datorită ineficienței polului postsinaptic și riscului de deficit dopaminergic indirect (extrapiramidal) prin inducție serotoninergică Reboxetina poate fi utilă în tulburările de tip inhibiție (catatoniforme) Inhibitorii reversibili ai monoaminooxidazei (selegilina) au o eficacitate confirmată în demența cu corpusculi Lewy Antipsihotice: risperidonă, ziprasidonă, quetiapină, aripiprazol, în doze adaptate vârstei și condiției somatice a pacientului Se adresează modificărilor de tip discomportamental și componentei psihotice de tip halucinator Se vor evita antipsihoticele convenționale datorită acțiunii anticolinergice și efectelor adverse de tip extrapiramidal sau hipotensiune ortostatică Notă: este contraindicată clozapina (toxicitate medulară, risc cardiovascular și metabolic, potențial epileptogen) și se evită olanzapina (risc metabolic) Se vor administra cu prudență risperidona (blocant puternic D2, cu fenomene extrapiramidale și hiperprolactinemie în funcție de doză) și quetiapina (hipotensiune ortostatică) 7 Timostabilizatoare: acid valproic și săruri, oxcarbamazepină, gabapentin, lamotrigină, cu eficacitate asupra comportamentului agresiv și manifestărilor epileptice (circa 40% din pacienții cu demență Alzheimer au manifestări epileptice, în special crize non-convulsive) Notă: gabapentinul are o importantă componentă antialgică, iar lamotrigina controlează virajul depresiv Agitația psihomotorie poate beneficia de terapie de urgență cu antidepresive atipice injectabile (ziprasidonă, aripiprazol), asociate cu timostabilizatoare cu dispersie orală rapidă sau sub formă de sirop Notă: sunt de evitat benzodizepinele datorită efectelor adverse, de tip miorelaxant (risc de accidente soldate cu fracturi de col femural sau traumatisme craniocerebrale), discognitiv (efect amnezic recunoscut), bronhoplegice ALGORITM TERAPEUTIC Faza prodromală Administrarea tratamentului în această fază este controversată, dar, în opinia noastră, se pot administra donepezil (5-10 mg/zi) sau rivastigmină (3-6 mg/zi) sau galantamină (8 mg/zi), la care se asociază în funcție de forma și intensitatea tulburărilor non-cognitive antidepresive, antipsihotice, timostabilizatoare Notă: se poate prescrie medicație neuroprotectoare în prezența unor probe pentru factorul vascular, singură sau în asociere cu inhibitorii de acetilcolinesterază Forma ușoară – scor MMSE 21-26 Se administrează inhibitori de acetilcolinesterază (donepezil, rivastigmină, galantamină) asociate cu antidepresive, antipsihotice, timostabilizatoare, în funcție de forma și intensitatea simptomatologiei noncognitive și de starea somatică a pacientului Se poate asocia memantina Forma moderată – scor MMSE 10-20 Se administrează inhibitori de acetilcolinesterază pentru întârzierea progresiei deficitului cognitiv (donepezil 10 mg/zi sau rivastigmină 9-13,3 mg/zi sau galantamină 16-24 mg/zi) la care se poate asocia memantină 20 mg/zi În funcție de forma și intensitatea simptomatologiei non-cognitive se asociază medicație antidepresivă, antipsihotică, timostabilizatoare Forma severă – scor MMSE sub 10 Se administrează terapie procognitivă cu donepezil 10 mg/zi, rivastigmină 12 mg/zi, galantamină 24 mg/zi, în asociere cu memantină 20 mg/zi Notă: precocitatea tratamentului etiopatogenic și stabilizarea momentelor de declin neuroprotectiv (factori vasculari, hipoxici, metabolici) poate întârzia semnificativ evoluția bolii, cu conservarea unor abilități de autoîngrijire și diminuarea riscurilor discomportamentale, realizând premisele menținerii pacientului în familie cu scăderea costurilor impuse de spitalizare sau instituționalizare Notă: în toate stadiile evolutive alături de tratamentul medicamentos își găsesc utilitatea interbențiile specializate din spectrul psihosocial și măsurile educaționale le nivelul familiei (Fig 1) 8 Simptomatologie non-cognitivă Tulburările comportamentale, inclusiv manifestările de tip delirium sau cele psihotice impun o evaluare strictă a manifestărilor somatice (suferințe cardiovasculare și neurologice, diabet, probleme infecțioase și de tranzit intestinal, deficite vitaminice sau minerale, probleme hepato-renale), fiind uneori necesară o reechilibrare hidroelectrolitică și hemodinamică Terapia cu antipsihotice convenționale este dezavuată datorită riscului înalt de creştere a mortalităţii, singurele substanţe antipsihotice susţinute de evidenţe pentru o toleranţă satisfăcătoare fiind risperidona (1-2 mg/zi), olanzapina (2,5-5 mg/zi), aripiprazol (2,5-10 g/zi) şi quetiapină (25-100 mg/zi) Efectele adverse cunoscute pentru substanţele antipsihotice sunt mai ample la pacienţii vârstnici, cu sau fără demenţă, fiind necesară monitorizare strictă și limitarea duratei terapiei la maximum 45-90 zile Pentru terapia tulburărilor depresive sunt recomandate în prima linie escitalopramul, sertralina, şi trazodona (la jumătate din dozele pentru adulți), iar în linia a doua mirtazapina în doze maxime de 15-30 mg/zi În toate ghidurile terapeutice acreditate, inclusiv NICE 2013, se evidenţiază faptul că tulburările noncognitive de tip comportamental (manifestări psihotice, depresie, apatie) sunt ameliorate de medicaţia specifică antidemenţială (donepezil, rivastigmină, galantamină, memantină) Utilizarea benzodiazepinelor este limitată, producând fenomene de tip discognitiv ce pot precipita deteriorarea cogniţiei (demenţa benzodiazepinică), cu durată sub 72 ore Fig 1 Terapie etiopatogenică și simptomatică în boala Alzheimer CONCLUZII În condițiile realităților din organizarea românească de sănătate diagnosticul formelor rare de demență este dificil dacă nu imposibil Practic, se tratează sindroamele demențiale (demența Alzheimer, cu asociere mai mult sau mai puțin accentuată a suferințelor vasculare cardiocerebrale), cu evaluarea stadiilor evolutive prin aplicarea MMSE Tratamentul etiopatogenic va aborda deficitul cognitiv și simptomatologia non-cognitivă, la care se adaugă măsurile psihosociale și educaționale în scopul stabilizării, cu amânarea sau evitarea instituționalizării 9 